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1.1:	  Recuerdo	  Histórico:	  
	  
Desde	   finales	   del	   siglo	   XIX	   los	   anatomopatólogos	   describieron	   en	  
muestras	   de	   tejido	   hepático	   procedentes	   de	   autopsias	   la	   presencia	   de	  
acúmulos	  grasos	  y	  otras	  lesiones	  similares,	  en	  ocasiones	  indistinguibles	  a	  las	  
encontradas	   en	   hepatopatías	   alcohólicas	   pero	   presentes	   en	   pacientes	   sin	  
enolismo	  constatado	  (Rokitansky	  Karl	  Freiherr	  von	  A,	  1894).	  	  
	  Posteriormente	   	   Zelman	   en	   1952	   y	   Werswater	   and	   Fainer	   en	   1958	  
describen	   por	   primera	   vez	   acúmulos	   grasos	   y	   fibrosis	   junto	   a	   infiltrados	  
inflamatorios	  en	  el	  hígado	  de	  pacientes	  obesos	  y	  sin	   ingesta	   importante	  de	  
alcohol,	  lo	  que	  hizo	  que	  se	  sustituyera	  	  el	  término	  “hepatitis	  alcohólica”,	  que	  
hasta	   entonces	   se	   empleaba	   para	   esos	   hallazgos,	   por	   el	   de	  
"Fettleberhepatitis”	   es	   decir	   “hepatitis	   grasa	   o	   esteatohepatitis”	   (Zelman,	  
1952),	  (Werswater	  JD,	  1958),	  (Thaler,	  1962).	  
Dado	  que	   la	   confirmación	  diagnóstica	   de	   hígado	   graso	   se	   realiza	   por	  
estudio	  histológico,	  	  la	  introducción	  	  y	  sistematización	  de	  la	  punción	  	  biopsia	  	  






hepática	   (PBH)	   hizo	   que	   aumentaran	   rápidamente	   los	   conocimientos	   de	   la	  
enfermedad	  (Herruzo,	  2006).	  	  
A	   lo	   largo	   de	   los	   años	   1960	   y	   1970	   se	   describen	   en	   la	   bibliografía	  
médica	   casos	   histológicamente	   similares	   a	   la	   esteatosis	   alcohólica	   en	  
pacientes	   con	   distintas	   patologías	   como	   la	   Diabetes	   Mellitus	   (DM),	  
sobrepeso,	   by-­‐pass	   gástrico	   por	   obesidad	  mórbida,	   dislipemia	   e	   ingesta	   de	  
determinados	   fármacos	   (Itoh	   S,	   1979)	   (Creutzfeldt	   W,	   1970)	   (Brunt	   EM,	  
1999).	  
En	   1980	   Ludwig	   y	   colaboradores	   presentaron	   una	   serie	   de	   20	  
pacientes	  a	  los	  que	  se	  les	  habían	  hecho	  un	  seguimiento	  durante	  diez	  años	  en	  
la	  Clínica	  Mayo	  en	  los	  cuales	  se	  presentaban	  evidencias	  histológicas	  similares	  
a	  la	  hepatitis	  alcohólica	  pero	  sin	  historial	  de	  ingesta	  importante	  de	  etanol	  y	  
establecen	   por	   primera	   vez	   el	   término	   de	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	  
Alcohólica	   (EHGNA)	  en	  su	  terminología	  en	  español	  y	   (NALFD)	   (Nonalcoholic	  
Liver	  Fatty	  Disease)	  en	  terminología	  inglesa	  (Ludwig	  J,	  1980).	  






Posteriormente	   aparecen	   las	   clasificaciones	   histológicas	   de	  Matteoni	  
junto	   con	   la	   descripción	   por	   grados	   y	   estadios	   de	   Brunt	   en	   el	   mismo	   año	  
(Matteoni,	  1999)	  (Brunt	  EM,	  1999).	  	  
Estas	   clasificaciones	   han	   sido	   revisadas	   en	   2002	   por	   The	   National	  
Institute	   of	  Diabetes	   and	  Digestive	   and	   Kidney	  Diseases	   Pathology	   (NIDDK)	  
proponiendo	  un	   sistema	  de	   clasificación	   semicuantitativo,	   de	   aplicación	   en	  
los	   estudios	   histológicos,	   conocido	   como	   NASH	   CRN	   (Nonalcoholic	  
Steatohepatitis	   Clinical	   Research	   Network)	   y	   que	   ha	   sido	   recientemente	  
validado	  por	  varios	  autores	  (Kleiner	  DE,	  2005)	  (Brunt	  E,	  2011).	  
A	   partir	   de	   estos	   autores	   e	   investigadores	   citados	   son	   cada	   vez	  más	  
numerosos	  los	  estudios	  sobre	  fisiopatología,	  histología,	  clínica,	  diagnóstico	  y	  
prevención	  de	  la	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica	  que	  existen	  en	  la	  
actualidad,	   lo	   que	   viene	   a	   confirmar	   la	   importancia	   de	   ampliar	   el	  
conocimiento	  de	  dicha	  patología.	  






The	   European	   Association	   for	   the	   Study	   of	   the	   Liver,	   en	   artículo	  
publicado	   en	   Journal	   of	   Hepatology	   en	   2008	   declara	   que	   la	   Esteatosis	  
Hepática	   “Se	  considera	  en	   la	  actualidad	  como	   la	  enfermedad	  hepática	  más	  
frecuente	  en	  los	  países	  desarrollados”	  (Ogden	  C,	  2007),	  (Marchesini	  G	  2008).	  
Por	   otra	   parte,	   la	   Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica	   se	   halla	  
íntimamente	  relacionada	  con	  la	  obesidad	  (Silverman	  JF,	  1990).	  
Fong	  y	  colaboradores	  encuentran	  que	  el	  80%	  de	  los	  individuos	  obesos	  	  	  
presentan	  hígado	  graso	  (Fong	  DG,	  2000).	  
La	  obesidad	  es	  conocida	  desde	   la	  antigüedad	  pero	  su	   importancia	  en	  
relación	  con	  la	  salud	  ha	  sufrido	  distintas	  variaciones	  a	  lo	  largo	  de	  la	  historia.	  
Su	   relevancia	   va	   en	   aumento	   a	   medida	   que	   se	   van	   conociendo	   sus	  
implicaciones	   en	   procesos	   patológicos	   diversos	   (cardioasculares,	   HTA,	   etc)	  
siendo	   uno	   de	   ellos	   la	   acumulación	   excesiva	   de	   grasa	   a	   nivel	   hepático	  
(Jeffcoale,	  1998).	  






La	   gran	   demanda	   energética	   a	   la	   que	   está	   sometido	   el	   hombre	   del	  
paleolítico,	   impide	  o	  minimiza	   procesos	   de	   sobrepeso,	   pero	   al	   pasar	   a	   una	  
sociedad	   recolectora	  y	  ganadera	  como	   la	  del	  neolítco,	   con	  menor	  desgaste	  
fisico	   y	   hábitos	   más	   sedentatios	   se	   origina	   una	   transformación	   conocida	  
como	  “revolución	  neolítica”	  que	  está	  considerada	  actualmente	  como	  uno	  de	  
los	   acontecimientos	   más	   importantes	   en	   la	   historia	   del	   ser	   humano	   en	  
cuanto	   de	   sus	   hábitos	   sociales	   y	   por	   tanto	   de	   su	   estilo	   de	   vida	   (Brown	   PJ,	  
1987).	  
Ya	  desde	  sus	  etapas	  iniciales	  el	  “hommo	  sapiens”	  aprecia	  la	  existencia	  
de	  cambios	  morfológicos	  entre	  distintos	  individuos	  dentro	  de	  un	  grupo.	  Una	  
de	   las	   representaciones	   iconográficas	   antropométricas	   más	   conocida	   del	  
mundo	   prehistórico	   es	   la	   Venus	   de	   Willendorf	   que	   tiene	   una	   antigüedad	  
aproximada	  de	  25.000	  años	  y	  que	  muestra	  la	  figura	  femenina	  con	  exceso	  de	  
volumen	  en	  sus	  formas	  con	  un	  gran	  abdomen	  y	  voluminosas	  mamas.	  Aunque	  
representa	  probablemente	  un	  símbolo	  de	  maternidad	  y	  fecundidad	  también	  
puede	  reflejar	  una	  incipiente	  aparición	  de	  la	  obesidad	  en	  la	  prehistoria	  (Bray	  
GB	  1998).	  	  






La	   primera	   visión	   lógica	   y	   racional	   de	   obesidad	   aparece	   en	   la	  Grecia	  
antigua.	  Hipócrates	  de	  Cos	  (s.V	  a.C)	  es	  uno	  de	  los	  primeros	  en	  hacer	  refencia	  
a	  la	  obesidad	  y	  su	  relación	  con	  algunas	  enfermedades,	  y	  así	  en	  sus	  célebres	  
aforismos	  afirma	  :	  “Los	  que	  son	  excesivamente	  gordos	  por	  naturaleza	  están	  
más	   expuestos	   que	   los	   delgados	   a	   una	   muerte	   repentina	   ”	   Aforismo	   44	  
(Hipocrates,	  460	  370	  a.	  C).	  
Durante	  la	  Edad	  Media	  la	  gordura	  aún	  no	  se	  ve	  relacionada	  de	  manera	  
directa	   con	   la	   ingesta	   excesiva	   de	   alimentos,	   ni	   con	   ninguna	   consecuencia	  
que	   pudiera	   perjudicar	   al	   sujeto	   haciéndolo	   enfermar.	   Bien	   al	   contrario,	  
estaba	   bien	   considerada,	   ya	   que	   un	   caballero	   debía	   ser	   fuerte	   e	   incluso	  
robusto	  para	  poder	  competir	  en	  los	  torneos	  y	  las	  batallas.	  Se	  distinguía	  entre	  
“el	   gordo	   y	   el	   muy	   gordo	   ”	   y	   sólo	   se	   intentaba	   poner	   remedio	   cuando	   la	  
obesidad	  resultaba	  incapacitante	  para	  el	  que	  la	  padecía.	  
Durante	  el	  Renacimiento	  se	  añade	  un	  valor	  social	  y	   la	  gordura	  pasa	  a	  
ser	  considerada	  también	  un	  defecto	  propio	  de	   la	  gente	  simplona	  y	  popular	  
sin	  características	  de	  nobleza,	  pero	  sigue	  sin	  tener	  visos	  de	  enfermedad.	  






Durante	  la	  Época	  Barroca	  la	  sociedad	  evidencia	  un	  gusto	  social	  por	   la	  
voluptuosidad	  de	  la	  carne,	  y	  así	  artistas	  como	  Pedro	  Pablo	  Rubens	  lo	  recrean	  
en	  su	  obra	  pictórica	  (Rubens	  1577	  1640).	  
Es	   en	   el	   siglo	   XVII	   cuando	   la	   gordura	   o	   delgadez,	   que	   hasta	   ese	  
momento	   eran	   una	   cuestión	   subjetiva,	   pasan	   a	   poder	   ser	   cuantificadas	   al	  
establecer	  un	  método	  de	  calibración.	  
El	   físico	   inglés	   Sactorius	   Santorio	   instala	   en	   su	   casa	   un	   balancín	  
monumental	   con	  el	  que	  controlaba	   su	  peso	   (Vigarello,	  2011).	   La	  utilización	  
de	  básculas	  a	  nivel	  popular	  y	  los	  nuevos	  conocimientos	  científicos	  sobre	  este	  
tema	   hacen	   que	   empiecen	   a	   cambiar	   los	   conceptos	   sociales	   de	   los	  
transtornos	  del	  peso.	  	  
En	  el	  siglo	  XVIII	  se	  empieza	  a	  hablar	  de	  obesidad,	  y	  lo	  hace	  por	  primera	  
vez	  Antoine	  Furetière	  en	  su	  Dictionnaire	  de	  1701	  (Furetière	  1619-­‐1688).	  En	  
la	   L’Encyclopédie	   de	   1760	   (D’Alembert	   J,	   1751-­‐1772)	   aparece	   la	   obesidad	  
como	  término	  médico,	  definida	  como	  “una	  forma	  de	  corpulencia	  excesiva”.	  






Más	   recientemente	   en	   nuestro	   país	   Gregorio	   Marañón	   considerado	  
como	  el	  padre	  de	  la	  	  endocrinología	  en	  	  España,	  en	  su	  	  monografía	  «Gordos	  y	  
Flacos»	   defiende	   la	   delgadez	   por	   razones	   de	   tipo	   médico	   y	   de	   salud	   y	   es	  
también	   Marañon	   el	   que	   con	   sus	   agudas	   intuiciones	   clínicas	   hace	   una	  
descripción	   del	   Síndrome	   Metabólico,	   casi	   igual	   a	   la	   que	   conocemos	  
actualmente	  al	  asociar	  la	  aparición	  de	  diabetes,	  gota	  y	  arteriosclerosis	  en	  un	  
mismo	  paciente	  (Marañón	  G,	  1936).	  
La	  obesidad	  ha	  sido	  estigmatizada	  social	  y	  culturalmente	  durante	  años.	  
Los	   obesos	   han	   sido	   considerados	   como	   débiles	   de	   voluntad	   (Maddox	   GL,	  
1969).	  
Se	  mantiene	   este	   concepto	   hasta	   que	   en	   1994	   la	   prestigiosa	   revista	  
Nature	  publica	  un	  artículo	  científico	  con	  el	  título	  de	  “Positional	  cloning	  of	  the	  
mouse	   obese	   gene	   and	   its	   human	   homologue”	   en	   el	   que	   se	   describe	   el	  
descubrimiento	   del	   gen	   ob	   en	   el	   ratón	   y	   que	   mutaciones	   en	   dicho	   gen	  
pueden	  intervenir	  en	  la	  aparición	  de	  la	  enfermedad,	  aportando	  datos	  sobre	  
un	  enfoque	  genético	  de	  la	  misma.	  






También	  en	  este	  estudio	   se	  describe	   la	   leptina,	   sustancia	  ausente	  en	  
los	  ratones	  ob/ob.	  El	  descubrimiento	  de	  dicha	  substancia	  y	  de	  sus	  acciones	  
abrió	   una	   esperanza	   para	   su	   posible	   utilización	   en	   el	   tratamiento	   de	   la	  
obesidad	  en	  humanos,	  ya	  que	  administrada	  a	  los	  ratones	  hacia	  reversible	  la	  
obesidad.	   La	   decepción	   aparece	   al	   descubrirse	   que	   en	   los	   pacientes	   con	  
obesidad	  mórbida	  hay	  una	  hiperleptinemia,	   lo	  que	   la	  hace	   ineficaz	  para	   su	  
uso	   como	   tratamiento	   a	   pesar	   de	   lo	   cual	   es	   de	   gran	   importancia	   en	   los	  
estudios	  sobre	  fisiopatología	  de	  la	  esteatosis	  hepática.	  	  
Estos	   hallazgos	   hacen	   que	   el	   componente	   genético	   sea	   relegado	   a	   un	  
número	   limitado	  de	  obesos,	  aquellos	   llamados	  poligénicos,	  pero	  sin	  apenas	  
relevancia	  en	  las	  presentaciones	  comunes	  de	  obesidad.	  
En	   1947	   el	   endocrinólogo	   francés	   Jean	   Vague	   realiza	   una	   precisa	  
descripción	  de	  un	  conjunto	  de	  enfermedades	  que	  constituyen	  un	  síndrome	  
conocido	   como	   síndrome	   X,	   metabólico	   o	   plurimetabólico,	   hallándolo	  
vinculado	  a	  	  la	  	  distribución	  	  topográfica	  	  de	  	  la	  	  grasa	  	  en	  	  la	  	  zona	  central	  	  






o	   abdomino-­‐visceral,	   siendo	   esta	   distribución	   lo	   que	   define	   la	   llamada	  
obesidad	  androide	  (Vague,	  1947).	  
	  






1.2:	  Conceptos	  Generales:	  	  
	  
1.2.1:	  Importancia	  del	  estudio	  de	  la	  EHGNA	  en	  relación	  con	  la	  Obesidad:	  
	  
Diversas	   circunstancias	   justifican	   la	   importancia	   del	   estudio	   de	   la	  
Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica	  en	  la	  Obesidad:	  
! Los	  primeros	  estudios	  histológicos	  descritos	  ya	  establecen	   la	   relación	  
entre	  los	  acúmulos	  grasos	  del	  hígado	  y	  la	  obesidad,	  apreciándose	  que	  
los	  obesos	  presentan	  mayor	  predisposición	  a	  padecer	  de	  hígado	  graso,	  
lo	   cual	   no	   excluye	   la	   existencia	   también	   de	   esteatosis	   hepática	   en	  
pacientes	  con	  normopeso	  
! Elevada	  prevalencia	  de	  ambas	  patologías	  	  
! Una	  de	  las	  causas	  más	  frecuente	  de	  hipertransaminasemia	  persistente	  
! Relación	  con	  un	  elevado	  porcentaje	  de	  cirrosis	  hepática	  consideradas	  
hasta	  ahora	  como	  criptogénicas	  	  
! Factor	  implicado	  en	  la	  etiológia	  del	  hepatocarcinoma	  
! Amplia	   relación	   con	   cambios	   de	   hábitos	   de	   vida	   actuales	   (falta	   de	  
ejercicio,	  comida	  rápida,	  etc.)	  






! Aumento	  directamente	  proporcional	  al	  que	  se	  observa	  en	  los	  casos	  de	  
obesidad	  en	  todas	  sus	   fases	  y	  especialmente	  en	   las	   formas	  severas	  o	  
mórbidas	  	  
! 	  Implicaciones	   socioeconómicas	   graves	   como	   aumento	   en	   el	   número	  
de	  visitas	  médicas	  con	  incremento	  de	  exploraciones	  complementarias	  
y	  su	  repercusión	  en	  los	  costos	  sanitarios	  
! Implicaciones	   en	   patologías	   de	   riesgo	   como	   las	   cardiovasculares	   y	  
ateromatósicas,	  entre	  otras	  
! Escasos	   conocimientos	   de	   los	   mecanismos	   fisiopatológicos	   y	   de	   su	  
evolución	  a	  formas	  más	  graves	  
! Disminución	  de	  la	  calidad	  de	  vida	  estos	  pacientes	  
! Por	  último	  y	  de	  gran	  importancia,	  la	  falta	  de	  marcadores	  diagnósticos	  
alternativos	  a	   la	  punción	  biopsia	  hepática	  y	  por	   tanto	   la	  conveniente	  
búsqueda	  de	  nuevos	  métodos	  no	   invasivos	   tanto	  para	  el	   diagnóstico	  
como	  para	  la	  evaluación	  de	  su	  evolución	  
	  
El	  hecho	  de	  que	  la	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcoholica	  asociada	  a	  
Obesidad	   Morbida	   tenga	   una	   evolución	   benigna	   en	   su	   fase	   de	   esteatosis	  
simple	  pero	  que	  pueda	  evolucionar	  a	  formas	  graves	  como	  la	  cirrosis	  hepática	  
y/o	  	  el	  hepatocarcinoma	  	  (HCC)	  	  en	  	  las	  	  fases	  	  avanzadas	  	  de	  	  esteatohepatitis	  	  






justifica	   el	   interés	   por	   conocer	   que	   mecanismos	   están	   implicados	   en	   la	  
patogénesis	  de	  dichos	  procesos	  (Sheth	  SG,	  1997).	  
Por	   otra	   parte	   la	   evidente	   dificultad	   del	   abordaje	   terapéutico	   de	   la	  
obesidad	   se	   hace	   patente	   por	   los	   múltiples	   enfoques	   realizados	   que	   van	  
desde	   las	   dietas	   “milagro”	   como	   la	   dieta	  del	  Dr.	  W	  Harvey	   (Banting,	   1869)	  
hasta	  la	  cirugía	  bariátrica	  (Foz,	  1999)	  (Zhang	  Y,	  1994)	  (Foz	  M,2002)	  (Ortega	  J,	  
2012)	   y	   que	   hacen	  más	   dificil	   aún	   la	   prevención	   y	   tratamiento	   del	   hígado	  
graso.	  
	  
1.2.2:	  Definición	  de	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica:	  	  
	  
La	   esteatosis	   se	   define	   como	   la	   acumulación	   anormal	   de	   grasa,	  
fundamentalmente	   en	   forma	   de	   triglicéridos	   en	   el	   citoplasma	   de	   células	  
parenquimatosas,	  como	  son	  los	  hepatocitos	  o	  las	  células	  cardíacas	  (DeNoon,	  
2008).	  
La	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   es	   un	   proceso	   inflamatorio	   crónico	  
caracterizado	  por	  el	  depósito	  de	  grasa	  en	  forma	  vacuolas	  intrahepatocitarias	  






con	  una	  afectación	  de	  hepatocitos	  que	  debe	  ser	  superior	  al	  5%	  del	  número	  
total	  de	  los	  mismos.	  	  
Estos	   acúmulos	   están	   formados	   principalmente	   por	   triglicéridos	   y	  
puede	  presentarse	  en	  formas	  macro	  o	  microvesicular.	  Puede	  tener	  su	  origen	  
en	  la	  ingesta	  excesiva	  de	  alcohol	  etílico	  y	  hablaremos	  de	  Esteatosis	  Hepática	  
Alcohólica	   o	   puede	   ser	   debido	   a	   diversos	   trastornos	   fundamentalmente	  
metabólicos	   y	   hablaremos	   entonces	   de	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	  
Alcóholica.	  
Cuando	   los	   acúmulos	   grasos	   son	   la	   única	   alteración	   histológica	  
valorable	   hablamos	   de	   esteatosis	   simple	   y	   cuando	   junto	   a	   lo	   anterior	  
aparecen	   fenómenos	   necroinflamatorios	   y	   grados	   variables	   de	   fibrosis	   se	  
denomina	  esteatohepatitis	  o	  NASH	  (Oneta	  CM,	  2002)	  (ver	  Figura	  1).	  
La	   presencia	   de	   vacuolas	   grasas	   intrahepáticas	   no	   es	   exclusiva	   de	   la	  
Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	   Alcohólica	   ya	   que	   se	   produce	   también	   en	  
otras	   afecciones	   del	   hígado	   como:	   consumo	   excesivo	   de	   alcohol,	   Hepatitis	  
crónica	  por	  VHC,	  enfermedad	  de	  Wilson	  entre	  otras	  (Rodriguez	  Hernandez	  H,	  
2002).	  	  






Para	  algunos	  autores	  la	  esteatohepatitis	  podría	  ser	  considerada	  como	  




	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Figura	  1:	  Formas	  clínicas	  de	  enfermedad	  hepática	  grasa	  
	  
A	   pesar	   de	   los	   avances	   en	   diversas	   técnicas	   diagnósticas	   de	   la	  
patología	   hepática,	   la	   histología	   mediante	   punción	   biopsia	   (PBH)	   sigue	  
siendo	  	  fundamental	  	  a	  	  la	  	  hora	  	  de	  	  constatar	  	  tanto	  la	  presencia	  de	  vacuolas	  	  
	  






grasas	   como	   del	   resto	   de	   lesiones	   que	   definen	   a	   la	   Enfermedad	   Hepática	  
Grasa	  No	  Alcohólica	  en	  la	  que	  se	  incluyen:	  
	  
-­‐ esteatosis	  macrovesicular	  
-­‐ balonización	  hepatocitaria	  y	  necrosis	  
-­‐ presencia	  de	  Hialina	  de	  Mallory	  
-­‐ megamitocondrias	  y	  núcleos	  glicogenados	  
-­‐ infiltrado	  inflamatorio	  polinuclear	  
-­‐ fibrosis	  pericelular,	  perivenular	  portal	  y/o	  con	  puentes	  
	  
	  
Desde	  el	  punto	  de	  vista	  clínico	  y	  de	  historia	  natural	  en	  la	  Enfermedad	  
Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica	  (EHGNA)	  se	  presentan	  dos	  formas	  evolutivas:	  
esteatosis	   hepática	   simple:	   Con	   evolución	   clínica	   generalmente	  
benigna	  y	  con	  bajo	  porcentaje	  de	  evolución	  a	  formas	  severas	  (3%).	  
esteatohepatitis	   no	   alcohólica	   NASH	   -­‐non	   alcoholic	   steatohepatitis-­‐	  
que	   puede	   evolucionar	   a	   formas	   clínicas	  más	   graves	   incluyendo	   la	   cirrosis	  
hepática	  e	  incluso	  hepatocarcinoma	  (Rosmorduc,	  2012).	  






Clínicamente	  la	  EHGNA	  se	  asocia	  con	  las	  patologías	  que	  componen	  el	  
Síndrome	  Metabólico	  (SM):	  diabetes	  mellitus	  tipo	  2	  (DM	  T2),	  resistencia	  a	  la	  
insulina	   (RI),	   obesidad	   abdominal,	   hiperlipidemia	   con	   elevación	   de	   LDL-­‐
colesterol,	  hipertrigliceridemia	  e	  hipertensión	  arterial	  (HTA)	  (Clark	  JM,	  2002)	  
y	   hacen	   que	   la	   EHGNA	   sea	   considerada	   como	   la	   expresión	   hepática	   del	  
Síndrome	  Metabólico	  (Grundy	  et	  al	  2004).	  	  
	  
Tomada	  de	  Grundy	  et	  al	  (2004)	  	  y	  American	  Heart	  Association	  (2005).	  
Tabla 1: Parámetros del Síndrome Metabólico 
Parámetros diagnósticos del Síndrome 
Metabólico 
 
   Hombres 
 




>        102 cm 
 
    >          88 cm 
LDL colesterol <          40 mg /dl     <          50 mg /dl 
Triglicéridos ≥        150 mg /dl     ≥        150 mg / dl 
Nivel de glucosa en ayunas  
Tensión arterial               
 
≥        100 mg /dl 
≥   130/85 mmHg 
    ≥        100 mg / dl 
    ≥   130/85 mmHg 
 






Los	   criterios	   para	   el	   diagnóstico	   del	   Síndrome	   Metabólico	   más	  
utilizados	  son	  los	  propuestos	  por	  el	  Report	  of	  the	  National	  Heart,	  Lung,	  and	  
Blood	   Institute/AmericanHeart	   Association	   Conference	   on	   Scientific	   Issues	  
Related	  to	  Definition,	  conocido	  abreviadamente	  como	  ATP-­‐III	   (Grundy	  et	  al,	  
2004)	  actualizados	  posteriormente	  en	  2005	  (Alberti	  KG,	  2005).	  
Dichos	  criterios	  incluyen:	  obesidad	  abdominal	  medida	  por	  el	  perímetro	  
de	   cintura	   en	   centímetros,	   índice	   de	   lípidos	   con	   la	   determinación	   de	   LDL	  
colesterol,	  niveles	  de	  triglicéridos	  y	  de	  glucosa	  en	  sangre	  tras	  ayuno.	  	  
Se	   han	   establecido	   criterios	   diferentes	   para	   el	   Síndrome	  Metabólico	  
según	  el	  sexo	  y	  que	  vienen	  expresados	  en	  la	  Tabla	  1.	  






1.2.3:	  Definición	  de	  Obesidad:	  
	  
La	  obesidad	  es	  una	  enfermedad	  crónica	  caracterizada	  por	  un	  aumento	  
de	  la	  masa	  grasa	  por	  encima	  de	  los	  valores	  normales	  establecidos.	  Aumentos	  
en	  la	  cantidad	  de	  masa	  grasa	  del	  10	  al	  20	  %	  en	  hombres	  y	  del	  20	  al	  30	  %	  en	  
mujeres	  en	  la	  edad	  adulta	  por	  encima	  de	  lo	  normal	  son	  considerados	  como	  
obesidad	  (Bray	  1998)	  (Salas-­‐Salvadó	  Jordi,	  2007).	  
La	  determinación	  de	  la	  cantidad	  de	  masa	  grasa	  es	  difícil	  en	  la	  práctica	  
habitual.	   Se	   han	   utilizado	   métodos	   que	   van	   desde	   el	   pesaje	   del	   individuo	  
bajo	  el	  agua	  hasta	   la	  utilización	  de	   la	   impedancia	  bioeléctrica.	  Como	  quiera	  
que	  el	   aumento	  de	   la	  masa	  grasa	   tiene	   como	  consecuencia	  un	   incremento	  
del	  peso	  corporal	  (Björntorp	  P,	  1997)	  la	  medición	  del	  mismo	  resulta	  muy	  útil	  
por	  su	  fiabilidad	  y	  la	  sencillez	  en	  su	  determinación	  (Arriazabalaga	  JJ,	  2003).	  
La	  determinación	  del	  peso	   corporal	  puede	   ser	   clasificada,	  o	  bien	  por	  
tablas	  de	  pesos	  en	  función	  del	  sexo,	  estatura	  y	  tipo	  constitucional,	  o	  bien	  por	  
índices,	  de	  los	  cuales	  el	  más	  utilizado	  es	  el	  Índice	  de	  Masa	  Corporal	  (IMC).	  	  






El	  Índice	  de	  Masa	  Corporal	  define	  la	  relación	  existente	  entre	  el	  peso	  de	  
el	  sujeto	  medido	  en	  kilogramos	  dividido	  por	  la	  estatura	  expresada	  en	  metros	  
al	  cuadrado	  (Eknoyan,	  2008),	  (Serra-­‐Manjem	  Ll,	  2003).	  	  
La	  Organización	  Mundial	  de	  la	  Salud	  establece	  una	  clasificación	  de	  las	  
variaciones	  ponderales	  de	  la	  población	  en	  función	  de	  su	  IMC.	  
	  En	   dicha	   clasificación	   los	   valores	   de	   IMC	   entre	   30	   y	   40	   son	  
considerados	   obesidad	   (tipo	   I	   y	   II)	   y	   los	   superiores	   a	   40	   como	   obesidad	  
mórbida	  (WHO	  2000)	  Tabla	  2.	  
	  
Tomado	  de	  OMS	  1995,	  2000	  y	  2004.	  
	  
Los	   valores	   normales	   de	   IMC	   varían	   considerablemente	   con	   la	   edad.	  
Los	  referidos	  en	  la	  tabla	  anterior	  corresponden	  a	  individuos	  en	  edad	  adulta.	  	  
Tabla 2: Clasificación de los trastornos ponderales según el Índice de Masa Corporal  
IMC    (kg /m2) Clasificación 
25.00 - 29.99 
30.00 - 34.99 
35.00 - 40.00 
         > 40.00 
 
Sobrepeso 
Obeso: Tipo I 
Obeso: Tipo II 
Obeso: Tipo III  (Obesidad Mórbida) 
 






En	   2007	   “El	   Consenso	   de	   la	   Sociedad	   Española	   para	   el	   Estudio	   de	   la	  
Obesidad	  “	  publicado	  en	  la	  Revista	  Española	  de	  la	  Obesidad	  de	  2007	  incluyó	  
como	  variante	  de	  la	  obesidad	  mórbida	  aquella	  en	  la	  que	  IMC	  supera	  el	  valor	  
50	  y	  a	  la	  que	  se	  denominó	  obesidad	  extrema	  (Salas-­‐Salvadó	  J,	  2007).	  	  
Otro	   de	   los	  métodos	   para	   la	   valoración	   del	   grado	   de	   obesidad	   es	   la	  
medición	   del	   contorno	   de	   cintura	   y	   su	   relación	   con	   el	   contorno	   de	   cadera	  
dando	  como	  resultado	  del	  cociente	  el	   Índice	  Cintura	  Cadera	   (ICC),	  medidos	  
ambos	   en	   centímetros.	   Valores	   superiores	   a	   0.8	   en	   la	   mujer	   y	   a	   1	   en	   el	  
hombre	  sirven	  para	  definir	  el	  concepto	  de	  obesidad	  abdominovisceral	  o	  de	  
tipo	  androide	  (Aranceta	  J,	  1996).	  	  
La	   obesidad	   con	   distribución	   abdominovisceral	   se	   halla	   relacionada	  
con	   un	   mayor	   riesgo	   de	   morbimortalidad	   (Han	   TS,	   1995),	   (WHO,	   2000),	  
(Gonzales	  PG,2000),	  (Raul	  A.Marano	  R,	  2012).	  
Hasta	   donde	   conocemos	   la	   causa	   fundamental	   del	   sobrepeso	   y	   la	  
obesidad	  es	  un	  desequilibro	  entre	   la	   ingesta	  de	  calorías	   junto	  a	  una	  menor	  
actividad	  física.	  	  






Las	   causas	   de	   la	   obesidad	   pueden	   ser	   múltiples,	   y	   entre	   ellas	   se	  
incluyen:	   factores	   genéticos,	   alteraciones	   de	   los	   sistemas	   nervioso,	  
endocrino	  y	  metabólico	  todo	  ello	  asociado	  a	   la	   influencia	  de	   los	  hábitos	  de	  
vida	  individuales.	  
Para	  Mazza	   la	  proporción	  entre	   factores	  genéticos	   seria	  del	  30%	  y	   la	  
de	  ambientales	  del	  70%	  respectivamente.	  	  
	  
	  
Mazza,	  C.	  2012.	  «Obesidad	  en	  pediatría:	  Panorama	  Actual.»	  SAOTA	  Obesidad,	  2012;	  12	  (1):28-­‐30.	  	  
	  
	  
Figura	  2:	  Distribución	  de	  los	  factores	  que	  intervienen	  	  en	  la	  obesidad	  
	  
	  







Según	  el	  factor	  que	  la	  puede	  originar,	  la	  obesidad	  se	  clasifica	  en	  dos	  tipos: 
	  
exógena:	   La	   obesidad	   debida	   a	   un	   régimen	   alimenticio	   inadecuado	  
asociado	  a	  una	  escasa	  actividad	  física.	  	  
endógena:	   La	   que	   tiene	   como	   causa	   alteraciones	   metabólicas	   como	  
obesidad	  hipotiroidea,	  gonadal,	  etc.	  De	  presentación	  menos	  frecuente.	  
Además	   de	   su	   asociación	   con	   la	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	  
Alcohólica	   la	   obesidad	   se	   presenta	   relacionada	   con	   un	   gran	   número	   de	  
patologías:	   artrosis,	   apnea	   del	   sueño,	   diabetes,	   cáncer,	   enfermedades	  
cardiovasculares,	  etc.	  (Bray	  2012).	  	  






1.3:	  Prevalencia	  de	  la	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcoholica:	  
	  
1.3.1:	  Datos	  generales	  de	  prevalencia:	  
	  
La	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	   Alcohólica	   es	   considerada	   en	   la	  
actualidad	   como	   la	   patología	   hepática	   más	   frecuente	   en	   los	   países	  
desarrollados,	   superando	   inclusive	   a	   otras	   afecciones	   hepáticas	   tan	  
extendidas	  como	   las	   infecciones	  virales	  o	   las	  afecciones	  autoinmunes	  entre	  
otras	  (Diehl	  AM,	  1988).	  
Cada	  vez	  más	  estudios	  poblacionales	  encuentran	  que	  este	  aumento	  del	  
número	  de	  casos	  está	  relacionado	  con	  los	  aumentos	  del	  número	  de	  casos	  a	  
nivel	  mundial	  de	  enfermedades	  como	  la	  obesidad	  y	  la	  diabetes	  mellitus	  tipo	  
2	  (Seidell	  JC,	  2000),	  (Clark	  JM	  2003),	  (Fan	  JG,	  2009).	  
Su	   aparición	   en	   áreas	   menos	   desarrolladas	   aumenta	   de	   forma	  
alarmante,	   haciendo	   que	   se	   amplíe	   su	   distribución	   geográfica	   en	   todo	   el	  
mundo	  (Lazo	  M,	  2008),(Swinburn	  BA,	  2011).	  






No	   obstante,	   los	   datos	   de	   prevalencia	   aún	   son	   escasos	   y	   poco	  
actualizados	  y	  ello	  es	  debido	  a	  diversos	  factores:	  
-­‐	   ausencia	   de	   marcadores	   diagnósticos	   no	   invasivos	   con	   capacidad	   de	  
sensibilidad	  y	  especificidad	  suficientes	  para	  el	  diagnóstico.	  
-­‐	  ausencia	  de	  uniformidad	  en	   los	  criterios	  diagnósticos	  empleados	  en	  
las	  distintas	  comunidades	  afectadas.	  
-­‐	  ausencia	  de	  ensayos	  aleatorios,	  prospectivos,	  doble	  ciego	  adecuados	  	  
que	   proporcionen	   la	   información	   necesaria	   para	   la	   elaboración	   de	   guías	  











Figura	  3:	  Factores	  que	  	  dificultan	  el	  cálculo	  de	  prevalencia	  de	  la	  EHGNA	  
	  






Aunque	  los	  datos	  de	  prevalencia	  son	  escasos	  por	  las	  anteriores	  causas	  
citadas,	   existen	   algunos	   indicadores	   que	   nos	   pueden	   orientar	   sobre	   la	  
frecuencia	  de	  esta	  enfermedad	  en	  la	  población	  general:	  
1) Prevalencia	  según	  estudios	  histológicos:	  	  
En	  estudios	  llevados	  a	  cabo	  en	  autopsias,	  tras	  una	  revisión	  total	  de	  351	  
sujetos	   aparentemente	   no	   alcohólicos,	   Wanless	   y	   Lentz	   describen	   que	   la	  
EHGNA	  se	  detecta	  en	  el	  2,7	  %	  de	  las	  necropsias	  efectuadas	  en	  individuos	  con	  
peso	  normal	  y	  en	  el	  18,5	  %	  de	  los	  sujetos	  con	  sobrepeso	  	  (Wanless	  IR,	  1990).	  
Dichos	  estudios	  presentan	  sesgos	  importantes	  como	  son	  tanto	  los	  propios	  de	  
indicación	  de	   la	  biopsia	  hepática	   como	  del	  número	  de	   casos	   (Choudhury	   J,	  
2004),	  (Rodriguez	  Hernandez	  M,	  2002).	  
Cuando	   las	   autopsias	   se	   realizan	   tras	  accidente	  de	  aviación	   los	  datos	  
hablan	  de	  2,1	  %	  de	  esteatohepatitis	  y	  16	  %	  de	  esteatosis.	  Cuando	  se	  realizan	  
tras	  accidente	  automovilístico	  las	  esteatohepatitis	  encontradas	  son	  de	  2,4	  %	  
y	  las	  esteatosis	  de	  24	  %.	  Al	  igual	  que	  en	  otros	  grupos	  se	  desconoce	  la	  ingesta	  
de	  alcohol	  en	  estos	  casos	  al	  que	  se	  añade	  el	  sesgo	  de	  la	  diferente	  extracción	  
social	  de	  los	  fallecidos	  (Copeland,	  1986),	  (Sjogren	  H,	  1996).	  






Los	   resultados	  de	  biopsias	   hepáticas	   en	   la	   población	   general	   reflejan	  
que	  aparece	  esteatosis	  entre	  un	  15	  y	  39	  %	  y	  esteatohepatitis	  entre	  12	  y	  48	  
%.	   Estos	   porcentajes	   también	   sufren	   variaciones	   al	   analizar	   en	   qué	  
circunstancias	   ha	   sido	   necesaria	   la	   realización	   de	   la	   biopsia	   hepática	  
(oncológicas,	  virales,	  hepatitis	  fulminantes	  u	  otras).	  
2)	  Prevalencia	  según	  estudios	  de	  imagen:	  
Los	   porcentajes	   de	   prevalencia	   de	   EHGNA	   diagnosticada	   por	   imagen	  
ecográfica	  característica	  de	  esteatosis	  muestran	  valores	  que	  varían	  entre	  el	  
16	  y	  24,5	  %	  (Ataseven	  H,	  2005).	  
Recientemente	  en	  un	  estudio	  efectuado	  en	  China	  con	  un	  total	  de	  3762	  
sujetos	  a	  los	  que	  se	  les	  practicó	  ultrasonografía	  hepática	  encuentra	  signos	  de	  
hepatopatía	  grasa	  en	  el	  31,3%	  de	  los	  sujetos	  sin	  antecedentes	  de	  ingesta	  de	  
bebidas	  alcohólicas	  excesiva	  (Yan	  J,	  2013).	  
Browning	   y	   colaboradores	   llevaron	   a	   cabo	   un	   amplio	   estudio	   en	   la	  
población	   urbana	   de	   Texas	   (USA)	   analizando	   un	   total	   2287	   resultados	   de	  
resonancia	  magnética	  nuclear	  (RMN)	  siendo	  la	  muestra	  multiétnica.	  






El	  resultado	  del	  estudio	  determinó	  que	  se	  presentaba	  esteatosis	  en	  el	  
31	  %	  de	  los	  casos	  siendo	  más	  frecuente	  entre	  individuos	  hispanos	  que	  los	  de	  
raza	   negra	   y/o	   caucásicos.	   En	   el	   citado	   trabajo	   se	   valoró	   la	   aparición	   de	  
esteatosis	  pero	  no	  si	  existe	  o	  no	  ingesta	  de	  alcohol	  ni	  otros	  cofactores	  como	  
la	  infección	  por	  el	  virus	  C	  de	  la	  hepatitis	  (Browning	  JD,	  2004).	  
3)	  Prevalencia	  según	  distribución	  geográfica:	  	  
En	   los	   estudios	   sobre	   prevalencia	   a	   nivel	  mundial	   la	   OMS	   aporta	   los	  
siguientes	  porcentajes	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  esteatohepatitis	  	  ver	  Fig	  4	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Figura	  4:	  Prevalencia	  de	  EHGNA	  en	  estas	  poblaciones	  a	  nivel	  mundial	  







Los	   datos	   sobre	   prevalencia	   de	   EHGNA	   en	   España	   son	   escasos.	   Los	  
recogidos	  por	   la	  Sociedad	  Española	  para	  el	  Estudio	  de	   la	  Obesidad	  (SEEDO)	  
están	   elaborados	   en	   2008	   e	   indicaban	   que	   el	   39	   %	   de	   la	   población	   tiene	  
sobrepeso	  y	  el	  23	  %	  obesidad.	  	  
Estos	   datos	   se	   van	  modificando	   en	   nuestro	   país	   paralelamente	   a	   los	  
aumentos	   registrados	   en	   el	   resto	   de	   países	   occidentales	   (SEEDO,	   1996)	  
(WHO,	  2000).	  Sin	  embargo	  no	  existen	  datos	  a	  nivel	  nacional	  actualizados	  al	  
respecto.	  
Dada	   la	   relación	   de	   EHGNA	   con	   la	   obesidad	   convendría	   señalar	   la	  
distribución	  de	  esta	  última	  en	   la	   geografía	   española.	   Las	   cifras	  mayores	  de	  
obesidad	  se	  encuentran	  en	   la	  zona	  sudeste	  15,9	  %,	   le	  sigue	   la	  región	  norte	  
donde	   se	   alcanza	   una	   cifra	   de	   obesidad	   del	   14	  %,	   el	   centro	   peninsular	   un	  
12,5	   %	   y	   el	   noreste	   con	   un	   porcentaje	  menor	   11,1	   %	   (Aranceta	   J,	   1996)	   ,	  
(Aranceta-­‐Bartrina	  J,	  2005),	  (Basterra-­‐Gortari	  FJ,	  2011).	  
Dicha	  distribución	  geográfica	  se	  reflejan	  en	  el	  mapa	  de	  la	  Figura	  5.	  








Figura	  5:	  Distribución	  geográfica	  de	  obesidad	  en	  España	  en	  %	  por	  regiones	  
	  
La	   prevalencia	   de	   la	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	   Alcohólica	   se	  
encuentra	  relacionada	  con	  diversas	  cuestiones:	  
a)	  Índice	  de	  Masa	  Corporal	  (IMC):	  
La	  prevalencia	  de	  EHGNA	  está	  en	  relación	  con	  el	  aumento	  de	  las	  tasas	  
de	  peso	  corporal	  entre	  la	  población	  general	  y	  que	  pueden	  ser	  medidas	  por	  el	  
Índice	  de	  Masa	  Corporal	  conocido	  como	  Índice	  de	  Quetelet.	  






A	  medida	  que	  aumenta	  el	   IMC	  aumentan	  también	   los	  casos	  tanto	  de	  
esteatosis	   simple	   como	   de	   esteatohepatitis.	   Es	   por	   tanto	   directamente	  
proporcional	  al	  valor	  de	  dicho	  índice	  (Quetelet	  1987).	  
Pero	  al	  hablar	  de	  EHGNA,	  no	  sólo	  es	  importante	  el	  aumento	  de	  masa	  
grasa,	  sino	  también	  la	  distribución	  de	  dicha	  grasa	  en	  el	  organismo.	  Aumentos	  
en	   la	   localización	   a	   nivel	   abdominovisceral	   medidos	   mediante	   el	   cociente	  
cintura/cadera	   (ICC)	   se	   relaciona	   con	   una	  mayor	   aparición	   de	   esteatosis	   y	  
esteatohepatitis	  (Gonzales	  C,	  2000).	  
	  
B)	  Sexo	  y	  edad:	  
Clásicamente	   se	  ha	  considerado	   la	  EHGNA	  como	  una	  enfermedad	  de	  
predominio	   en	   el	   sexo	   femenino,	   pero	   en	   la	   actualidad	   se	   observa	   una	  
prevalencia	  similar	  en	  ambos	  sexos	  (Falck-­‐Ytter	  Y,	  2001).	  
Las	   características	   clínicas	   de	   los	   varones	   que	   presentan	   EHGNA	   son	  
diferentes	   a	   la	   de	   las	   mujeres,	   pues	   se	   trata	   de	   pacientes	   en	   los	   que	  
previamente	  no	  suelen	  existir	  factores	  de	  riesgo	  como	  obesidad,	  diabetes	  o	  
dislipemias	  (Iríbar-­‐Diéguez	  IK,	  2006)	  (Bacon	  BR,	  1994).	  






Respecto	  a	  la	  edad	  sólo	  cabe	  señalar	  que	  la	  frecuencia	  y	  la	  intensidad	  
de	   la	   EHGNA	   aumentan	   con	   la	   edad.	   La	   esteatohepatitis	   con	   fibrosis	  
avanzada	   y/o	   cirrosis	   se	   presenta	   más	   frecuentemente	   entre	   la	   6ª	   y	   8ª	  
décadas	  de	  la	  vida	  (Williams	  C,	  2011).	  	  
En	   la	   población	   pediátrica	   se	   encuentra	   EHGNA	   en	   el	   3%	   de	   niños	  
normopeso	  llegando	  al	  53%	  en	  los	  niños	  obesos	  (WHO,	  2000).	  	  
c)	  Etnia:	  
La	  mayor	  cantidad	  de	  	  datos	  respecto	  a	  este	  punto	  los	  encontramos	  en	  
los	   estudios	   poblacionales	   de	   EEUU	  en	   los	   que	   la	   EGHNA	   aparece	   con	   una	  
prevalencia	  mayor	  entre	  individuos	  de	  raza	  hispana	  respecto	  a	  los	  caucásicos	  
y	  afroamericanos,	  lo	  que	  sugeriría	  un	  componente	  genético	  predisponente	  a	  
padecer	  la	  enfermedad	  entre	  los	  miembros	  de	  estas	  comunidades	  (Browning	  
JD,	  2004).	  






1.3.2:	  Implicaciones	  socioeconómicas:	  	  
	  
El	   incremento	  de	  casos	  de	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica	  
puede	  ocasionar,	  en	  un	  futuro,	  graves	  problemas	  sociosanitarios	  tanto	  por	  el	  
empeoramiento	  de	  la	  calidad	  de	  vida	  en	  la	  población,	  como	  por	  el	  aumento	  
de	   costes	   económicos	   para	   su	   diagnóstico	   y	   tratamiento,	   presentándose	  
estos	   problemas	   	   de	   igual	   forma	   tanto	   en	   los	   países	   ricos	   como	   en	   los	   de	  
economías	  bajas.	  	  
Dado	  que	  actualmente	  se	  consideran	  a	  la	  diabetes	  tipo	  2	  y	  la	  obesidad,	  
patologías	   ampliamente	   vinculadas	   a	   la	   aparición	   de	   EHGNA	   en	   forma	   de	  
pandemias,	   son	   fundamentales	   las	   campañas	   de	   prevención	   de	   dichas	  
patologías	   en	   adultos,	   infancia	   y	   pubertad	   con	   el	   objetivo	   de	   disminuir	   su	  
aparición	  (WHO,	  2000).	  
Las	   repercusiones	   sociales	   de	   la	   obesidad	   son	   tan	   variadas	   que	   van	  
desde	  la	  presión	  que	  se	  ejerce	  desde	  las	  aerolíneas,	  que	  aplican	  un	  canon	  en	  	  






el	  billete	  a	  las	  personas	  con	  problemas	  de	  sobrepeso	  (Dannenberg	  AL,	  (2004)	  
hasta	  el	  mencionado	  aumento	  de	  los	  costos	  sociales	  y	  económicos.	  
	  El	  9,1	  %	  de	  todo	  el	  gasto	  médico	  en	  los	  Estados	  Unidos	  corresponde	  al	  
cuidado	  de	  pacientes	  con	  hígado	  graso	  (Finkelstein	  EA,	  2003).	  
Así	   mismo,	   hay	   una	   disminución	   en	   la	   productividad	   de	   los	  
trabajadores	  obesos,	   calculándose	   este	  dato	   según	  el	   número	  de	  permisos	  
por	   incapacidad	   y	   absentismo	   laboral	   concedidos,	   llegando	   a	   suponer	   una	  
pérdida	   en	   días	   de	   trabajo	   de	   hasta	   12	   veces	   superior	   que	   el	   resto	   de	  
trabajadores	  	  (Zarate	  A,	  2009).	  	  
Siguiendo	   en	   el	   plano	   sociolaboral	   es	   importante	   conocer	   que	   las	  
lesiones	   asociadas	   al	   sobrepeso	   más	   comúnmente	   detectadas	   son	   las	  
debidas	   a	   caídas,	   afectando	   a	   las	   extremidades	   inferiores,	   las	   manos,	   las	  
muñecas	  y	  la	  espalda	  (Ostbye	  T,	  2007).	  






1.3.3:	  Cambios	  en	  los	  hábitos	  de	  vida:	  
	  
Los	  cambios	  en	  los	  hábitos	  alimenticios	  y	  el	  aumento	  del	  sedentarismo,	  
ambos	  factores	  propiciados	  por	  un	  nuevo	  estilo	  de	  vida,	  llevan	  acarreado	  un	  
aumento	  de	  enfermedades	  relacionadas	  con	  el	  sobrepeso.	  
En	  los	  países	  desarrollados	  la	  obesidad	  es	  particularmente	  frecuente	  en	  
individuos	   de	   los	   grupos	   de	   nivel	   cultural	   más	   bajo	   y	   que	   consumen	  
alimentos	  con	  alto	  contenido	  calórico	  y	  exceso	  de	  grasas.	  
El	  caso	  opuesto	  se	  observa	  en	  los	  países	  más	  pobres	  ya	  que	  en	  ellos	  es	  
la	   población	   de	   mayor	   nivel	   educativo	   y	   socioeconómico	   y	   con	   poder	  
adquisitivo	  más	  alto	  la	  que	  tiene	  mayor	  prevalencia	  de	  obesidad.	  	  
El	   abuso	   de	   la	   llamada	   comida	   basura	   “fast	   foodʺ″	   entre	   los	   niños	   y	  
adolescentes,	   junto	   a	   la	   cada	   vez	   más	   frecuente	   falta	   de	   ejercicio	   en	   la	  
población	  por	  distintas	  circunstancias,	   como	  son	   las	   sustitución	  de	   trabajos	  
físicos	  por	  maquinaria	  tanto	  en	  las	  empresas	  como	  a	  nivel	  doméstico,	  los	  	  






desplazamientos	   con	  medios	  de	  automoción,	  el	  empleo	  de	  nuestro	   tiempo	  
libre	  en	  actividades	  de	  ocio	  pasivas	  (TV,	  consolas	  y	  ordenadores)	  actúa	  como	  
factor	  coadyuvante	  (Cynthia	  L.	  Ogden,	  2012)	  perfilando	  unos	  cambios	  en	  los	  
hábitos	  y	  costumbres	  que	  favorecen	  este	  tipo	  de	  enfermedades	  propiciando	  
su	  elevada	  presencia.	  






1.4:	  Criterios	  diagnósticos	  actuales:	  
	  
1.4.1:	  Criterios	  clínicos:	  
	  
La	   mayoría	   de	   pacientes	   con	   EHGNA	   se	   encuentran	   asintomáticos	   y	  
con	  ausencia	  de	  signos	  de	  enfermedad	  hepática	  crónica.	  
Puede	  aparecer	  en	  ocasiones	  astenia	  moderada	  junto	  a	  leve	  sensación	  
de	   presión	   localizada	   en	   hipocondrio	   derecho	   acompañada	   de	   mínima	  
hepatomegalia	  apreciable	  en	  la	  exploración	  física	  (Adams	  LA,	  2006).	  
Las	   manifestaciones	   clínicas	   anodinas	   son	   comunes	   a	   otros	   procesos	  
hepáticos.	  	  
La	   aparición	   de	   síntomas	   y	   signos	   evidentes	   se	   produce	   en	   fases	  
avanzadas	  y	  con	  cuadros	  clínicos	  de	  cirrosis.	  Pero	   inclusive	  en	   la	  fase	   inicial	  
de	   la	   fibrosis	   la	   ausencia	   de	   sintomas	   clínicos	   hace	   que	   el	   valor	   predictivo	  
positivo	   de	   la	   clínica	   en	   estos	   pacientes	   sea	  muy	   alta	   y	   el	   valor	   predictivo	  
negativo	  muy	  bajo	  y	  por	  lo	  tanto	  los	  datos	  clínicos	  resulten	  insuficientes	  a	  la	  
	  hora	   del	   diagnóstico	   y	   del	   estadiaje	   de	   la	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	  
Alcohólica	  (Carey	  E,	  2010).	  






Estas	  presentaciones	  clínicamente	  anodinas	  hacen	  que	  el	  diagnóstico	  
se	  sospeche	  en	  la	  gran	  mayoría	  de	  los	  casos	  o	  bien	  tras	  una	  analítica	  rutinaria	  
en	   la	  que	  aparece	  un	   ligero	  movimiento	  enzimático	  a	  nivel	  hepático	  o	  bien	  
tras	  una	  exploración	  con	  ultrasonidos	  en	  la	  que	  se	  detecta	  imagen	  de	  hígado	  
brillante	  (Portincasa	  P,	  2006).	  
La	   EHGNA	   se	   presenta	   asociada	   a	   numerosas	   enfermedades,	  
fundamentalmente	  trastornos	  metabólicos:	  dislipemia,	  DM	  tipo	  2	  resistencia	  
a	   la	   insulina,	   hipotiroidismo,	   pero	   también	   con	   otro	   tipo	   de	   procesos	  
patológicos	  no	  metabólicos	  como	  son	  la	  hipertensión	  arterial,	  la	  enfermedad	  
inflamatoria	   intestinal,	   otras	  patologías	   inflamatorias	   crónicas	   como	  artritis	  
reumatoide	   o	   lupus,	   estados	   nutricionales	   especiales	   como	   tras	   la	  
intervención	  por	  by-­‐pass	  gástrico,	  nutrición	  parenteral,	  ayuno	  prolongado	  y	  
malnutrición,	  entre	  otras	  (Vuppalanchi	  R,	  2009)	  
A	   lo	   anterior	   hay	   que	   añadir	   la	   existencia	   de	   otras	   patologías	   cuya	  
relación	  con	  la	  EHGNA	  aún	  no	  está	  clara	  pero	  con	  las	  que	  aparece	  asociada	  
como	  el	  ovario	  poliquístico,	  síndrome	  de	  apnea	  del	  sueño,	  hipopituitarismo	  e	  
hipogonadismo	  o	  la	  resección	  pancreática.	  	  






En	   presencia	   de	   una	   de	   estas	   patologías	   deberemos	   recordar	   que	  
pueden	   tener	   asociada	   una	   esteatosis	   hepática	   y	   completar	   el	   estudio	   si	  
fuera	  necesario.	  	  
Así	   mismo,	   hay	   que	   tener	   en	   cuenta	   la	   relación	   existente	   entre	   la	  
enfermedad	  hepática	  grasa	  y	  la	  toma	  de	  algunos	  fármacos	  de	  muy	  frecuente	  
utilización	   entre	   los	   que	   se	   hallan	   glucocorticoides,	   inhibidores	   de	   la	  
proteasa,	   estrógenos	   sintéticos	   y	   sustancias	   tóxicas	   como	   el	   aceite	   tóxico	  
industrial.	   Las	   principales	   patologías	   y	   circunstancias	   asociadas	   a	   la	  
enfermedad	  grasa	  del	  hígado	  aparecen	  en	  Tabla	  3	  y	  4.	  
	  
Tabla 3: Patologías más frecuentes asociadas a la enfermedad hepática grasa no alcohólica 








 diabetes mellitus tipo 2 
 hipertrigliceridemia 
 hipercolesterolemia  
 hemocromatosis  
 enfermedad de Wilson  
 degeneración hepatolenticular  
 glucogenosis tipo 1 
 
 
 hipertensión arterial 
 enfermedad Inflamatoria Intestinal  
 disfunción hipopituitaria o hipotalámica  
 diversos síndromes asociados a RI  
 enfermedades inflamatorias crónicas: 
-­‐ artritis reumatoidea  
-­‐ lupus eritematoso 
 






Tabla 4: Fármacos y otros cambios nutricionales asociados a la enfermedad grasa hepática no 
alcohólica 
 





maleato de perexilina  
bloqueadores de canales de calcio  
glucocorticoides 
estrógenos sintéticos  
tamoxifeno  
cloroquina  
inhibidores de Proteasas 
tóxicos :aceite tóxico industrial 
 
 
 by-pass gastrointestinal 
 nutrición parenteral total 
 ayuno prolongado 
 malnutrición protéica 







1.4.2:	  Pruebas	  de	  laboratorio:	  
	  
Dentro	   de	   las	   pruebas	   de	   laboratorio	   se	   incluyen:	   determinaciones	  
analíticas	  habituales	  y	  pruebas	  analíticas	  específicas.	  
a)	   Determinaciones	   analíticas	   habituales:	   La	   aparición	   de	   movimientos	  
enzimáticos	  inespecíficos,	  con	  aumentos	  menores	  a	  3	  veces	  la	  normalidad	  en	  
la	   aspartato-­‐aminotransferasa	   (AST),	   alanin	   aminotransferasa	   (ALT)	   y	   la	  
gama-­‐glutamiltranspetidasa	   (GGT)	   junto	   con	   la	   negatividad	   de	   otras	  
etiologías	  (víricas,	  autoinmunes	  o	  genéticas)	  mediante	  sus	  correspondientes	  
métodos	   de	   cribado	   deberá	   ser	   suficiente	   para	   sospechar	   una	   EHGNA	   e	  
iniciar	  el	  estudio	  y	  confirmación	  de	  su	  diagnóstico.	  
En	  la	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica	  el	  cociente	  ALT/AST	  es	  
menor	   de	   1,	   similar	   al	   que	   se	   encuentra	   en	   otras	   hepatopatías.	   Tanto	   la	  
bilirrubina	   total	   como	  el	   tiempo	  de	  protrombina	   son	  normales	   en	   estadíos	  
iniciales	  (Pratt	  DS,	  Kaplan	  MM,	  2000).	  	  






Las	  determinaciones	  de	  glucemia	  y	  de	  hemoglobina	  glicosilada	  (HbA	  1c)	  
pueden	  aparecer	  elevadas.	  	  
En	  el	  estudio	  de	  los	  lípidos	  hay	  elevación	  leve	  y/o	  moderada	  tanto	  de	  
las	  cifras	  de	  colesterol	  total	  como	  de	  su	  fracción	  LDL,	  así	  como	  de	  los	  valores	  
de	  triglicéridos	  (Harrison	  SA,	  2002),	  (Ruhl	  CE,	  2003).	  
b)	  Pruebas	  analíticas	  específicas:	   Sólas	  o	   combinadas	   con	   las	  anteriores	   se	  
pueden	   realizar	   determinaciones	   en	   sangre	   de	   sustancias	   que	   en	   diversos	  
estudios	  aparecen	  relacionadas	  con	  la	  EHGNA.	  	  
Los	   inmunomoduladores	   del	   tipo	   de	   las	   citocinas	   (adiponectina	   y	  
leptina)	  por	  su	  implicación	  en	  los	  mecanismos	  patogénico	  de	  EHGNA	  pueden	  
ser	  de	  interés	  para	  el	  diagnóstico	  (Cheung	  O,	  2010).	  	  
Todas	  la	  determinaciones	  analíticas	  que	  se	  han	  descrito	  hasta	  ahora	  en	  
el	  presente	   trabajo	   tienen	  un	   limitado	  valor	  diagnóstico	  para	  determinar	   la	  
aparición	  de	  fibrosis	  (Guha,	  2006)	  (Parkes,	  2009).	  







Dado	   que	   la	   presencia	   o	   no	   de	   fibrosis	   modifica	   tanto	   la	   evolución	  
como	   el	   pronóstico	   en	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	   Alcohólica	   son	  
fundamentales	  estudios	  de	  nuevos	  marcadores	  bioquímicos	  de	  fibrosis.	  
Entre	   los	   estudios	   que	   se	   vienen	   realizando	   en	   este	   sentido	  
encontramos	  los	  marcadores	  que	  se	  describen	  a	  continuación:	  
Marcadores	   serológicos	   directos	   de	   fibrosis:	   Son	   de	   dificil	   utilización	   en	   la	  
práctica	   clínica	   habitual	   por	   su	   falta	   de	   comerzialización.	   Aun	   siendo	  
prometedores	   no	   tienen	   todavía	   la	   validación	   adecuada	   para	   su	   utilización	  
en	  pacientes.	  Se	  basan	  en	  la	  determinación	  tanto	  del	  depósito	  de	  sustancias	  
pro-­‐fibrinolíticas	  como	  el	  procolágeno	  tipo	  III	  (P3NP),	  los	  colágenos	  tipo	  I	  y	  IV	  
y	  el	  procolágeno	  tipo	  II	  a	  nivel	  del	  estroma	  celular,	  así	  como	  la	  degradación	  
del	   mismo	   en	   las	   que	   intervienen	   las	   metaloproteinasas	   2	   y	   3	   (MMP-­‐2	   y	  
MMP-­‐3)	  y	  sus	  inhibidores	  a	  nivel	  tisular	  (TIMP-­‐1	  y	  TIMP-­‐2).	  
De	  todos	  ellos	  el	  procolágeno	  P3NP	  es	  el	  marcador	  de	  fibrosis	  hepática	  
más	   ampliamente	   estudiado	   y	   el	   que	   parece	   más	   prometedor	   para	   la	  
práctica	  clínica	  habitual	  (Carey	  E,	  2010).	  







Marcadores	  serológicos	   indirectos	  de	  fibrosis:	  Son	  de	  más	  fácil	  accesibilidad	  
en	  la	  clínica	  rutinaria.	  
De	  ellos	  los	  más	  conocidos	  y	  empleados,	  no	  sin	  dispares	  opiniones	  respecto	  a	  
su	   fiabilidad,	   son:	   la	   relación	  AST/ALT,	   el	  APRI,	   el	   indice	  PGA,	  el	   ELF,	   FIB-­‐4,	  
Fibrotest	  y	  Fibroscure,	  SAFE	  y	  BARD	  como	  queda	  reflejado	  en	  la	  Tabla	  5.	  
Cociente	  AST/ALT:	  el	  valor	  normal	  es	  de	  0,8.	  Valores	  >	  1	  presenta	  un	  
valor	   predictivo	   positivo	   de	   cirrosis	   hepática	   del	   89%,	   pero	   es	   de	   escasa	  
utilidad	  para	  predecir	  los	  grados	  leves	  de	  fibrosis	  hepática.	  Fue	  el	  primer	  test	  
para	  detectar	  la	  presencia	  de	  una	  fibrosis	  significativa	  (Williams,	  1998).	  
Índice	   APRI:	   Relación	   entre	   los	   valores	   de	   AST	   y	   plaquetas.	   Tiene	   la	  
ventaja	   de	   su	   sencilla	   realización.	   Valores	   de	   índice	   APRI	   <	   a	   0,5	   indican	  
escasa	   o	   nula	   existencia	   de	   fibrosis	   mientras	   que	   valores	   >	   1,5	   indican	   la	  










ELF:	  (European	  Liver	  Fibrosis):	  En	  dicho	  test	  se	  desarrolla	  un	  algoritmo	  
en	   el	   que	   están	   incluidos	   la	   edad	   junto	   a	   las	   determinaciones	   de	   ácido	  
hialurónico,	   propéptido	   aminoterminal	   del	   colágeno	   tipo	   III	   y	   el	   inhibidor	  
tisular	  de	  la	  metaloproteinasa.	  	  
Se	   ha	   señalado	   que	   la	   aplicación	   de	   este	   algoritmo	   tiene	   una	   buena	  
sensibilidad	  y	  especificidad	  para	  la	  detección	  de	  fibrosis	  en	  estadios	  3	  y	  4	  en	  
el	  EHGNA	  (Rosenberg	  WM,	  2004).	  
NAFLD	  Fibrosis	  Score:	  Validado	  por	  Angulo	  y	  colaboradores	  incluye	  la	  
edad,	  hiperglicemia,	  índice	  de	  masa	  corporal	  (IMC),	  plaquetas,	  albúmina	  y	  el	  
cociente	  AST/ALT	  sobre	  los	  que	  se	  aplica	  una	  fórmula	  de	  regresión	  logística.	  
Unos	  valores	  bajos	  excluyen	  la	  existencia	  de	  fibrosis	  significativa	  en	  un	  93%,	  
con	  una	  sensibilidad	  del	  82%	  y	  una	  especificidad	  del	  77%.	  Los	  valor	  elevados	  
determinan	  una	  fibrosis	  en	  puente	  o	  una	  cirrosis	  en	  un	  90%	  de	  los	  casos,	  con	  
una	  sensibilidad	  del	  51%	  y	  una	  especificidad	  del	  98%	  (Angulo	  P,	  2007),	  (Guha	  
IN,	  2008).	  






Fibrometer®:	   Este	   índice	   incluye	   edad,	   glucosa,	   AST,	   ALT,	   ferritina,	  
plaquetas	  e	  IMC.	  Su	  rendimiento	  fue	  significativamente	  mejor	  que	  los	  índices	  
NAFLD	  fibrosis	  score	  y	  el	  índice	  APRI.	  Cuando	  este	  índice	  sea	  validado	  puede	  
ser	  de	  gran	  utilidad	  clínica.	  
Índice	   Fibrotest®:	   Uno	   de	   los	   primeros	   modelos	   matemáticos	   para	  
predecir	  el	  grado	  de	  fibrosis	  hepática	  basándose	  en	  marcadores	  bioquímicos	  
indirectos	   de	   fibrosis	   hepática	   es	   el	   Fibrotest®.	   En	   él	   se	   incluyen	  
determinaciones	   en	   sangre	   de	   α2-­‐macroglobulina,	   α2-­‐globulina,	  
haptoglobina,	  apolipoproteïna-­‐A1,	  GGT	  y	  bilirrubina	  total	  además	  de	  la	  edad	  
y	  el	  sexo.	  Aunque	  es	  un	  buen	  índice,	  el	  hecho	  de	  que	  utilice	  marcadores	  que	  
generalmente	   no	   se	   utilizan	   en	   la	   práctica	   diaria	   disminuye	   claramente	   su	  
utilidad	  práctica	  (Imbert-­‐Bismut	  F,	  2001).	  	  
El	  FIB-­‐4:	  Se	  ha	  propuesto	  para	  diagnosticar	  el	  grado	  de	  fibrosis	  en	  los	  
pacientes	  con	  hepatitis	  crónica	  por	  VHC	  +	  y	  se	  elabora	  con	  los	  valores	  de	  las	  
plaquetas,	  ALT,	  AST	  y	  la	  edad.	  Este	  test	  fue	  comparado	  por	  sus	  autores	  con	  
los	  resultados	  de	  la	  biopsia	  y	  el	  Fibrotest®	  (Vallet-­‐Pichard	  A,	  2007).	  
	  






BARD:	  Incluye	  el	  IMC,	  cociente	  AST/ALT,	  y	  diabetes	  mellitus.	  Un	  índice	  
BARD	   de	   3	   y	   4	   se	   asoció	   a	   una	   probabilidad	   del	   43%	   de	   presentar	   una	  
esteatohepatitis	   con	   puentes	   de	   fibrosis	   o	   cirrosis	   según	   el	   estudio	   de	  
Harrison	  	  y	  col.	  	  	  Una	  puntuación	  mayor	  de	  	  2	  del	  	  índice	  BARD	  	  mostraba	  una	  	  
buena	  eficacia	  para	  el	  diagnóstico	  de	  fibrosis	  avanzada	  (estadios	  3-­‐4)	  con	  un	  
valor	  predictivo	  positivo	  del	  43%	  y	  negativo	  del	  96%	  (Harrison	  SA,	  2008).	  
Índice	   HAIR:	   Se	   utiliza	   en	   la	   evaluación	   de	   pacientes	   con	   obesidad	  
mórbida	   sometidos	   a	   cirugía	   bariátrica.	   En	   él	   se	   asocian	   tres	   factores	  
pronósticos:	   HTA,	   cifra	   de	   ALT	   y	   RI,	   con	   una	   sensibilidad	   del	   80%	   y	   una	  
especificidad	   del	   85%	   para	   el	   diagnóstico	   de	   esteatohepatitis	   (Dixon	   JB,	  
2001).	  	  
SAFE:	  Combinación	  del	  APRI	  y	  el	  Fibrotest®-­‐Fibrosure®.	  
Algunos	   de	   estos	   métodos	   para	   diagnóstico	   de	   fibrosis	   aparecen	  
indicados	  en	  la	  Tabla	  5.	  
	  
	  





Tabla 5: Nuevos métodos de diagnóstico no invasivo para valoración de fibrosis en la EHGNA 
 
AST/ALT:      Primer test para evaluar la presencia de una fibrosis significativa. 
APRI:            Relaciona la AST junto al recuento de plaquetas. 
ELF:              European Liver Fibrosis de útilidad en hepatopatía por VHC +.  
Fibrotest ®  Fibrosure ®  Fibrometer ®. 
FIB-4:            Combina edad, recuento de plaquetas, nivel de AST y nivel de ALT. 
BARD:           Incluye IMC, AST/ALT, DM, TAC. 
HAIR:            Empleado para valoración de fibrosis en obesidad mórbida.  
SAFE:           Combina el APRI y el Fibrotest® - Fibrosure®. 
 






1.4.3:	  Cálculo	  de	  la	  Resistencia	  a	  la	  Insulina	  HOMA:	  	  
	  
Para	  el	  cálculo	  de	  la	  Resistencia	  a	  la	  Insulina	  se	  han	  empleado	  diversos	  
métodos	  (Muniyappa	  R,	  2008).	  Entre	  los	  más	  utilizados	  se	  encuentran:	  
CLAMP:	  Índice	  hiperinsulinémico-­‐euglucémico	  método	  para	  evaluar	  la	  
sensibilidad	  tisular	  a	  la	  insulina.	  
HOMA:	   (Homeostatic	  Model	   Assessment).	   Este	   modelo	   es	   quizás	   el	  
más	  empleado	  en	  la	  práctica.	  El	  método	  HOMA	  cuantifica	  la	  alteración	  tanto	  
genética	   como	   adquirida	   de	   la	   respuesta	   tisular	   a	   la	   acción	   de	   la	   insulina	  
procedente	   del	   páncreas	   valorando	   a	   la	   vez	   la	   función	   de	   las	   células	   β-­‐
pancreáticas.	  	  
QUICKI:	   (Quantitatie	   Insulin	   Sensitivity	   Check	   Index)	   para	   muchos	  
autores	  superior	  al	  HOMA.	  
La	  determinación	  del	  índice	  HOMA	  se	  realiza	  mediante	  la	  fórmula	  que	  
se	  obtiene	  al	  	  multiplicar	  el	  valor	  de	  la	  insulina	  en	  ayunas	  (mU/L)	  por	  el	  de	  la	  
glucosa	  también	  en	  ayunas	  (mmol/L)	  y	  dividirlo	  por	  una	  constante	  22,5	  tal	  y	  
como	  aparece	  en	  la	  Figura	  6.	  









                       insulina en ayunas (m U/L) × glucemia en ayunas (mmol/L) 
22,5 
	  	  	  	  
Figura	  6:	  Fórmula	  para	  calcular	  el	  índice	  HOMA	  
	  
	  
Los	  valores	  del	   índice	  HOMA	  mayores	  o	   iguales	  a	  3	  son	  considerados	  
como	  diagnósticos	  de	  resistencia	  a	  la	  insulina	  (Matthews	  DR,	  1985),	  (Katsuki	  
A,	   2001).	   El	   índice	   HOMA	   es	   en	   el	   ámbito	   clínico	   el	   más	   utilizado	   para	  
calcular	  la	  RI.	  
Los	   valores	   obtenidos	   por	   este	  método	   se	   correlacionan	   bien	   con	   los	  
obtenidos	   mediante	   la	   técnica	   CLAMP,	   considerada	   hoy	   por	   hoy	   como	   el	  
“gold	  standard”	  en	  la	  determinación	  de	  la	  RI	  (Mittendorfer	  B,	  2009).	  	  
HOMA	  :	  







1.4.4:	  Determinaciones	  antropométricas:	  
	  
Las	   medidas	   antropométricas	   dan	   información	   sobre	   variaciones	  
ponderales	  y	  de	   localización	  de	   la	  grasa	  en	  el	  organismo	  y	   resultan	  de	   fácil	  
realización	   por	   lo	   que	   pueden	   entrar	   a	   formar	   parte	   de	   los	   métodos	  
diagnósticos	  no	  invasivos.	  Las	  de	  mayor	  utilidad	  en	  el	  estudio	  de	  la	  patología	  
hepática	  grasa	  son	  el	  IMC	  y	  ICC.	  
Los	   valores	   normales	   del	   IMC	   son	   similares	   en	   hombres	   y	   mujeres	  
adultos	   (OMS,	  2014).	   En	   la	   infancia	   y	  en	   la	  adolescencia	   varían	   tanto	  en	   lo	  
referente	  a	  la	  graduación	  como	  en	  los	  rangos	  de	  normalidad	  (Serra-­‐Manjem	  
Ll,	  2003).	  	  
El	   cálculo	   del	   IMC	   se	   obtiene	   dividiendo	   el	   peso	   del	   paciente	   en	  
kilogramos	   y	   por	   el	   cuadrado	   de	   su	   altura	   en	   centímetros	   utilizando	   el	  
sistema	  MKS	  (metro-­‐	  kilogramo-­‐	  segundo).	  Se	  utiliza	  la	  fórmula	  que	  aparece	  
en	  la	  Figura	  7.	  









Figura	  7:	  Fórmula	  para	  el	  cálculo	  del	  IMC	  o	  Índice	  de	  Quetelet	  
	  
Son	   considerados	   valores	   normales	   para	   individuos	   adultos	   aquellos	  
que	  se	  encuentran	  entre	  20	  y	  25.	  Los	  valores	  de	  IMC	  ≥	  40	  corresponden	  a	  la	  
Obesidad	  Mórbida.	  
El	   índice	   cintura	   /	   cadera	   se	   obtiene	   dividiendo	   el	   perímetro	   de	   la	  
cintura	   por	   el	   perímetro	   de	   la	   cadera,	   medidos	   ambos	   en	   centímetros.	  
Valores	   máximos	   para	   el	   índice	   cintura/cadera	   de	   0,8	   en	   mujeres	   y	   1	   en	  
hombres	   se	   consideran	   normales	   según	   las	   recomendaciones	   de	   la	   OMS	  	  
(Jover	  E,	  1997).	  
       peso en (kilogramos) 
      altura en (m2) 
IMC	  :	  







1.4.5:	  Diagnóstico	  por	  imágenes	  de	  EHGNA:	  
	  
El	  diagnóstico	  de	  hígado	  graso	  por	  métodos	  de	  imagen	  incluye	  técnicas	  
como	   la	   Tomografía	   Axial	   Computarizada	   (TAC),	   la	   Resonancia	   Magnética	  
Nuclear	  (RMN)	  y	  la	  Ultrasonografía	  (Rumack	  C,	  1998).	  	  
La	   Ecografía	   por	   ultrasonidos	   es	   el	   método	  más	   utilizado	   y	   rentable	  
para	   el	   diagnóstico	   de	   la	   patología	   hepática	   en	   general	   y	   de	   la	   esteatosis	  
hepática	   en	   particular	   y	   aunque	   su	   práctica	   habitual	   ha	   aumentado	  
exponencialmente	   en	   los	   últimos	   años	   todavia	   está	   por	   dilucidar	   el	  
significado	  de	  algunos	  de	  los	  hallazgos	  que	  se	  obtienen	  debido	  posiblemente	  
a	  la	  falta	  de	  patrones	  consensuados	  (Wilson	  SR,	  1982).	  	  
La	   imagen	   ecográfica	   típica	   de	   esteatosis	   hepática	   es	   la	   que	  
conocemos	   como	   "hígado	   brillante",	   caracterizada	   por	   un	   aumento	   de	   la	  
ecogenicidad	   del	   parénquima	   hepático	   junto	   con	   una	   atenuación	   del	   haz	  
sonoro	  en	  los	  sectores	  profundos	  del	  hígado	  (Grinner	  P,	  1981).	  
Esta	  técnica	  además	  de	  valorar	  la	  presencia	  de	  esteatosis	  añade	  la	  







	  posibilidad	   del	   diagnóstico	   de	   otro	   tipo	   de	   lesiones	   como	   formaciones	  






Figura	  8:	  Imágenes	  ecográficas	  de	  esteatosis	  hepática	  
	  
No	  existe	  todavía	  una	  clasificación	  consensuada	  para	  la	  descripción	  de	  
las	  imágenes	  de	  hígado	  graso	  en	  la	  EHGNA,	  pero	  podemos	  agruparlas	  en:	  
1.	  Leve:	  sólo	  se	  observan	  imágenes	  hiperecóicas	  y	  hepatomegalia.	  
2.	  Moderada:	  junto	  a	  lo	  anterior	  aparece	  atenuación	  del	  haz	  sonoro.	  
3.	   Severa:	   en	   la	   que	   se	   añade	   falta	   de	   visualización	   de	   la	   pared	   de	   los	  










Ya	   se	   han	   señalado	   los	   otros	   dos	   métodos	   diagnósticos	   por	   imagen	  
empleados	  en	  el	  diagnóstico	  de	  la	  EHGNA,	  la	  Resonancia	  Magnética	  Nuclear	  
y	  la	  Tomografia	  Axial	  Computarizada.	  
Ambas	  proporcionan	  una	  información	  similar	  a	  la	  ecográfica	  pero	  con	  
el	   inconveniente	  de	  un	  coste	  económico	  superior	  y,	  en	  el	  caso	  de	   la	  TAC	   la	  
consiguiente	   exposición	   del	   paciente	   a	   una	   radiación	   añadida	   (Burt	   AD,	  
1998),	   (Martí-­‐Bonmati	   L,1999),	   (Cobbold	   JFL,	   2012).	   Ejemplos	   de	   estas	  
imágenes	  se	  muestran	  en	  las	  Figuras	  8	  y	  9.	  
	  
	  	  
Figura	  9:	  Imágenes	  de	  tomografía	  axial	  computarizada	  de	  esteatosis	  hepática	  






1.4.6:	  Criterios	  histológicos	  para	  el	  diagnóstico	  de	  EHGNA:	  
	  
A	  pesar	  de	  los	  intentos	  que	  se	  vienen	  desarrollando	  para	  el	  diagnóstico	  
por	  métodos	  no	  invasivos	  de	  la	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica,	  la	  
confirmación	  diagnóstica	  sigue	  requiriendo	  del	  estudio	  histológico	  de	  tejido	  
hepático	  mediante	  punción	  biopsia	  (PBH).	  Dicho	  método	  es	  considerado	  en	  
este	   momento	   como	   el	   “patron	   oro”	   para	   el	   diagnóstico	   de	   la	   EHGNA	  
(Silverman	  MD,	  1990),	  (Liu	  YC,	  1998),	  (Bravo	  AA,	  2001)	  dado	  	  que	  permite:	  
-­‐ establecer	  o	  confirmar	  el	  diagnóstico	  	  
-­‐ clasificar	  la	  gravedad	  de	  las	  lesiones	  
-­‐ determinar	   la	   presencia	   de	   otras	   alteraciones	   de	   daño	   celular	   o	  
inflamatorias	  	  
-­‐ identificar	  la	  presencia	  de	  fibrosis	  y	  su	  estadio	  
Existe	  una	  clara	  similitud	  de	  las	  lesiones	  en	  la	  EHGNA	  y	  las	  que	  aprecen	  
en	   la	   esteatosis	   alcohólica,	   que	   las	   hace	   en	   ocasiones	   casi	   indistinguibles	  
histológicamente,	   lo	   que	   propició	   el	   escepticismo	   inicial	   de	   la	   comunidad	  
cientifíca	   sobre	   la	   veracidad	  de	   la	   abstinencia	   enólica	  de	   los	  pacientes	  que	  	  
padecían	  de	  hígado	  graso	  (Lieber,	  1993).	  	  







La	   característica	   fundamental	   de	   la	   histología	   de	   la	   EHGNA	   es	   la	  
acumulación	   de	   grasa	   en	   el	   interior	   de	   la	   célula	   hepática	   formando	  
acúmulos.	   Dichos	   acúmulos,	   compuestos	   fundamentalmente	   por	  
triglicéridos,	  deben	  afectar	  al	  menos	  el	  5%	  del	  número	  total	  de	  hepatocitos.	  
La	   forma	   predominante	   es	   la	   de	   macrovesículas	   con	   desplazamiento	   del	  
núcleo	   por	   grandes	   gotas	   de	   grasa	   en	   el	   citoplasma,	   pero	   en	   ocasiones	  
conviven	  formas	  macro	  y	  microvacuoladas.La	  descripción	  histológica	  descrita	  
es	  la	  que	  corresponde	  al	  término	  “esteatosis	  simple”	  y	  en	  su	  definición	  debe	  
existir	   ausencia	   total	   de	   fibrosis	   y	   de	   signos	   de	   daño	   hepático,	   aunque	   se	  
admite	  que	  pueda	  aparecer	  ligero	  infiltrado	  inflamatorio	  en	  zona	  lobulillar	  o	  
portal	  	  (Diehl	  AM	  L.	  Z.,	  2005).	  
La	   enfermedad	   puede	   evolucionar	   a	   formas	   en	   las	   que	   aparece	  
fibrosis.	   La	   fibrosis	   que	   se	   desarrolla	   en	   la	   EHGNA,	   al	   igual	   del	   resto	   de	  
lesiones,	   tiene	   características	   similares	   a	   la	   que	   se	   observa	   en	   la	   hepatitis	  
alcohólica,	  	  iniciándose	  	  en	  	  la	  zona	  3	  	  (	  central	  o	  perivenular	  )	  	  del	  	  	  lobulillo	  	  






hepático	   y	   se	   presenta	   con	   afectación	   pericelular	   y	   perisinusoidal	   hasta	  
progresar	  a	  la	  formación	  de	  puentes	  de	  fibrosis.	  La	  aparición	  de	  este	  tipo	  de	  
cambios	  histológicos	  define	  la	  forma	  “esteatohepatitis“	  (Burt	  AD,	  1998).	  
La	   descripción	   anatomopatológica	   no	   incluye	   características	  
histológicas	   que	   pronostiquen	   la	   progresión	   de	   esteatosis	   simple	   hacia	  
formas	  avanzadas	  por	  lo	  que	  la	  histologia	  no	  hace	  más	  que	  describirlas	  pero	  
sin	  capacidad	  	  de	  previsión	  en	  su	  evolución.	  
	  
Existen	  diversas	  clasificaciones	  histológicas	  de	  EHGNA.	  	  
El	   grupo	   de	   Brunt	   publicó	   en	   1999	   un	   sistema	   de	   puntuación	  
histológica	  de	  amplia	  aplicación	  y	  utilización	  clínica	  y	  en	  el	  que	  se	  describen	  
las	   lesiones	   histologicas	   referentes	   tanto	   a	   grados	   de	   esteatosis	   como	   a	  
estadio	   de	   fibrosis	   (Matteoni	   CA,	   1999),	   (Brunt	   EM	   J.	   C	   I,1999).	   La	  
clasificación	  de	  Brunt	  incluye	  tanto	  los	  grados	  de	  extensión	  y	  actividad	  de	  la	  
esteatosis	  como	  los	  estadios	  de	  fibrosis	  Tabla	  6.	  
	  







Tabla 6: Clasificación histologica de EHGNA 
Grado de esteatosis 
         0:  no  
          I:  <33%  
         II:  33-66%  
        III:  >66% 
Grado de actividad de EHGNA 
         1:  Leve: esteatosis + balonización e infiltrado central 
         2:  Moderado: balonización + infiltrado portal 
         3:  Grave: balonización + infiltrado difuso  
 
Estadío de fibrosis de EHGNA 
        0:  Sin fibrosis 
         I:  Perisinusoidal / pericelular (pericentral) 
        II:  Portal o periportal 
       III   En puentes 
       IV:  Cirrosis 
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Tomado	  de	   	   	  Brunt	  EM,	  1999.	   	  «Nonalcoholic	  steatohepatitis:	  a	  proposal	   for	  grading	  and	  staging	  the	  histological	   lesions»	  	  
Am	  J	  Gastoenterol	  1999;	  94:	  2467-­‐74.	  	  
	  
	  
Posteriormente	   Kleiner	   y	   colaboradores	   elaboraron	   una	   clasificación	  
conocida	   como	   NAS	   (Nonalcoholica	   fatty	   liver	   desease	   Activity	   Score).	   Se	  
trata	  de	  un	  sistema	  semicuantitativo	  con	  ciertas	  controversias	  en	  cuanto	  a	  su	  
validez	   en	   la	   práctica	   clínica,	   por	   lo	   que	   tal	   vez	   deba	   ser	   reservado	   para	  
ensayos	  clínicos	  (Kleiner	  DE	  B.	  E.,	  2005),	  (Cobbold	  JFL,	  2012).	  
Los	   componentes	   de	   dicha	   clasificación	   incluyen	   la	   actividad	   para	  
esteatosis	  y	  los	  estadios	  clínicos	  de	  fibrosis	  en	  la	  esteatohepatitis.	  






La	   clasificación	   NAS	   establece	   la	   suma	   de	   los	   scores	   para	   grade	   de	  
esteatosis,	   inflamación	   lobular	   y	   balonamiento.	   El	   rango	   es	   de	   0-­‐8	  
considerando	   0	   la	   falta	   de	   lesiones	   y	   8	   la	   suma	   de	   todos.	   Los	   rangos	   para	  
cada	  tipo	  de	  score	  se	  detallan	  a	  continuación:	  
	  	  	  	  	  	  	  -­‐	  grado	  de	  esteatosis	  	   	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  (	  de	  0	  a	  3	  )	  
	  	  	  	  	  	  -­‐	  grado	  de	  inflamación	  lobulillar	   	   	   	   	  (	  de	  0	  a	  3	  )	  
-­‐	  aparición	  de	  fenómenos	  de	  balonamiento	   	   	  (	  de	  0	  a	  2	  )	  
	  
	  
Valores	  totales	  entre	  0-­‐2	  se	  consideran	  con	  diagnóstico	  negativo	  para	  
EHGNA,	   entre	   3-­‐4	   pueden	   ser	   positivos,	   negativos	   o	   en	   el	   límite	   de	   la	  
normalidad	   y	   por	   último	   valores	   entre	   5	   y	   8	   se	   consideran	   claramente	  
diagnósticos	  de	  esteatohepatitis.	  
El	  estadio	  de	  fibrosis	  es	  evaluado	  separadamente	  y	  su	  rango	  es	  de	  0	  a	  
4,	  en	  el	  que	  0:	  corresponde	  a	  la	  no	  exitencia	  de	  fibrosis,	  1:	  a	  la	  afectación	  de	  
la	  zona	  3	  (perisinusoidal	  perisinusoidal),	  2:	  presentación	  portal/	  periportal,3:	  
la	  existencia	  de	  puentes	  de	  fibrosis	  y	  4:aparición	  de	  cirrosis	  como	  se	  muestra	  
en	  la	  Tabla	  7.	  





Kleiner	  DE,	  2005.	  «Design	  and	  validation	  of	  a	  histological	  scoring	  system	  fr	  nonalcoholic	  fatty	  liver	  disease.»	  Hepatology	  2005,41,1313-­‐
21	  
Tabla 7: Clasificación histológica de Kleiner 
Lesión Definición Valor 
Esteatosis: 
































  Estadio 
 
No 
Ligera, zona 3, perisinusoidal 
Moderada, zona 3, perisinusoidal 
Portal/periportal 
Perisinusoidal y portal/periportal 















  Microgranulomas 
 
  Lipogranulomas grandes 
 
  Inflamación  portal 
 
No 
<2 focos por 20 x campo 
2-4 focos por 20 x campo 





No o mínima 













  Balonizantes 
 
 
  Cuerpos Acidófilos 
 








No o alguno 
Muchos 
No o alguno 
Muchos 


















No o alguno 
Muchos 













Para	  el	  diagnóstico	  histológico	  de	  la	  esteatosis	  no	  alcohólica	  se	  siguen	  
las	   recomendaciones	   dadas	   por	   la	   "American	   Association	   for	   the	   Study	   of	  
Liver	   Diseases"	   en	   la	   conferencia	   realizada	   en	   Atlanta	   en	   Septiembre	   del	  
2002	   y	   revisada	   por	   American	   College	   of	   Gastroenterology,	   and	   The	  
American	  Gastroenterological	  Association	  en	  2012	  (Chalasani	  N	  D.	  A.,	  2012).	  
Tras	  estas	  reuniones	  de	  consenso	  se	  admite	  que	  existen:	  
	  
a)	  Cambios	  indispensables	  para	  el	  diagnóstico:	  presencia	  de	  esteatosis	  
localizada	  en	  zona	  3,	  la	  	  inflamación	  lobular	  y	  la	  lesión	  hepatocelular	  de	  tipo	  
balonización.	  
b)	   Cambios	   usualmente	   presentes	   pero	   no	   necesarios	   para	   el	  
diagnóstico:	   fibrosis	   subsinusoidal	   o	   pericelular	   en	   zona	   3,	   lipogranulomas,	  
núcleos	  glicogenados	  en	  zona	  1,	   cuerpos	  acidofílicos	  y	  presencia	  de	  células	  
de	  Kupffer	  hipertróficas	  con	  material	  PAS	  diastasa	  positivo.	  
c)	  Otros	   cambios	   que	   pueden	  presentarse	   pero	   no	   necesarios	   para	   el	  
diagnóstico:	  aparición	  de	  	  cuerpos	  de	  Mallory	  y	  de	  depósitos	  de	  hierro	  en	  los	  
hepatocitos	  o	  en	  células	  sinusoidales.	  






d)	  Hallazgos	  inusuales.	  Estos	  hallazgos	  histológicos,	  habituales	  en	  otras	  
patologías	  hepáticas,	  pueden	  estar	  también	  presentes	  en	  la	  EHGNA,	  aunque	  
sea	  en	  escasa	  frecuencia	  como:	  esteatosis	  de	  tipo	  microvesicular,	  esteatosis	  
macrovesicular	  menor	  del	  30%	  con	   	  presencia	  de	  un	   infiltrado	   inflamatorio	  
rico	   en	   plasmocitos	   o	   eosinófilos	   junto	   colestasis	   crónica	   y	   depósitos	   de	  
cobre	   o	   colestasis	   aguda	   con	   formación	   de	   tapones	   biliares	   que	   están	  
descritos	  como	  poco	  probables	  (Brunt	  EM	  J,1999),	  (Loomba	  R,	  2009).	  
A	  pesar	  del	   indudable	  valor	  de	  la	  biopsia	  hepática	  para	  el	  diagnóstico	  
de	   EHGNA	   el	   hecho	   de	   que	   sea	   una	   prueba	   invasiva,	   costosa	   y	   con	  
morbilidad	  y	  potenciales	  riesgos	  vitales,	  ha	  propiciado	  la	  búsqueda	  de	  otros	  
métodos	  que	  puedan	  ser	  de	  utilidad	  diagnóstica.	  






1.4.7:	  Técnica	  de	  Elastografia	  Impulsacional	  Fibroscan®:	  	  
	  
Entre	  las	  nuevas	  pruebas	  no	  invasivas	  propuestas	  en	  la	  valoración	  de	  la	  
fibrosis	   y	   de	   la	   grasa	   hepática	   se	   encuentra	   la	   «Elastografía	   por	   impulso	  
unidimensional».	  	  Consistente	  en	  la	  medición	  de	  la	  rigidez	  o	  elasticidad	  de	  un	  
tejido	   utilizando	   para	   ello	   un	   pulso	  mecánico	   de	   vibración	   y	   una	   onda	   de	  
ultrasonidos.	  El	  método	  comercializado	  que	  utiliza	  la	  Elastografía	  para	  medir	  
la	   rigidez	  del	  hígado	  se	  denomina	  Fibroscan®	   (FS)	   (Echosens,	  París,	  Francia)	  
(Sandrin	  L,	  2003),	  (Sebastiani	  G,	  2006),	  (Castera	  L	  F.	  X,	  2008).	  	  
El	  método	  se	  basa	  en	  la	  emisión	  de	  una	  onda	  de	  mediana	  amplitud	  y	  
baja	  frecuencia	  que	  se	  propaga	  a	  través	  del	  tejido	  hepático.	  La	  medición	  de	  
la	   dificultad	   de	   propagación	   de	   dicha	   onda	   informa	   sobre	   “la	   dureza	  
parenquimatosa”	  del	  hígado	  dando	  información,	  no	  sólo	  de	  la	  presencia	  o	  no	  
de	   fibrosis,	   sino	  que	   también	  permite	   la	   cuantificación	  de	   la	  misma	   (Myers	  
RP,	  2010).	  
La	   determinaciones	   abarcan	   valores	   comprendidos	   entre	   2,5	   a	   75	  
kilopascales	  (Kpa)	  considerando	  normales	  determinaciones	  de	  5,5	  Kpa.	  
	  






Para	   la	   valoración	   de	   los	   resultados	   de	   la	   medición	   es	   importantes	  
disponer	   del	   rango	   intercuartil	   (IQC)	   que	   permite	   conocer	   el	   grado	   de	  
dispersión	   de	   datos,	   admitiéndose	   citras	   de	   hasta	   30%	   máximo	   de	   dicho	  
valor	  y	  de	  16	  %	  como	  valor	  medio.	  
Existen	   ciertas	   limitaciones	   para	   este	   nuevo	   método	   de	   diagóstico	  
como	  son:	  la	  ascitis	  ya	  que	  la	  dificultad	  de	  propagación	  de	  la	  onda	  en	  medio	  
acuoso	  lo	  que	  hace	  de	  esta	  situación	  una	  contraindicación	  para	  la	  prueba.	  	  
La	   excesiva	   cantidad	   de	   grasa	   abdominal	   como	   en	   el	   caso	   de	   la	  
obesidad	   pues	   la	   interposición	   de	   un	   gran	   panículo	   adiposo	   abdominal	  
impide	   la	   adecuada	  propagación	  de	   la	   onda	   y	   en	  ocasiones	   la	  medición.	   El	  
empleo	   de	   sondas	   XL	   (Myers	   RP,	   2012)	   con	   mayor	   poder	   de	   penetración	  
frente	   a	   la	   sonda	   M	   estándar	   y	   la	   aplicación	   de	   la	   medición	   del	   (CAP)	  
Controlled	   Attenuation	   Parameter	   	   (Chon	   YE1,	   2014)	   está	   permitiendo	   la	  
realización	   de	   la	   prueba	   en	   pacientes	   con	   obesidad	   y	   por	   tanto	   con	   un	  
panículo	  adiposo	  mayor	  a	  nivel	  de	  la	  pared	  abdominal.	  	  






Otra	  situación	  que	  puede	  influir	  en	  la	  alteración	  en	  los	  resultados	  de	  la	  
prueba	  es	  de	  tipo	  anatómico	  y	  depende	  de	  	  la	  	  disposición	  de	  la	  parilla	  costal	  
ya	  que	  una	  falta	  de	  separación	  entre	  costillas	  disminuye	  el	  espacio	  ventana	  
por	  el	  que	  colocar	  el	  transductor	  (Escudero	  A,	  2009).	  	  
	  
	  1.5:	  Fisiopatología	  de	  la	  EHGNA:	  
	  
El	  estudio	  de	  los	  mecanismos	  fisiopatológicos	  de	  Enfermedad	  Hepática	  
Grasa	   No	   Alcohólica	   conlleva	   el	   hacer	   una	   pequeña	   revisión	   de	   conceptos	  
generales	  de	   las	   vias	  metabólicas	   implicadas,	   tales	   como	   la	   resistencia	   a	   la	  
insulina	   y	   el	   estrés	   oxidativo,	   así	   como	   conocer	   la	   importancias	   de	   las	  
citocinas	  proinflamatorias	  e	   incluir	   los	  nuevos	  estudios	  sobre	  el	  papel	  de	   la	  
microbiota	  en	  la	  fisopatologia	  de	  la	  EHGNA.	  	  







1.5.1:	  Mecanismos	  patogénicos,	  conceptos	  generales:	  
	  
A	  pesar	  de	  los	  recientes	  avances	  en	  el	  conocimiento	  de	  las	  complejas	  
rutas	   metabólicas	   e	   inflamatorias	   que	   intervienen	   en	   la	   EHGNA,	   su	  
patogénesis	   es	   todavía	   poco	   clara	   y	   también	   los	   son	   los	   mecanismos	   de	  
progresión	   de	   la	   esteatosis	   a	   esteatohepatitis	   y	   la	   formación	   de	   fibrosis	   /	  
cirrosis	  (Petta	  S,	  2009).	  
El	  modelo	  propuesto	  por	  Day	  en	  1998	  y	   conocido	   como	  el	  del	  doble	  
impacto	   o	   doble	   golpe	   “Two	   Hits”	   establece	   los	   siguientes	   mecanismos	  
fisiopatogénicos:	  
-­‐primer	  impacto:	  Se	  iniciaría	  con	  el	  aumento	  de	  la	  tasa	  de	  triglicéridos	  
en	  el	  hepatocito.	  A	  este	  acúmulo	  excesivo	  de	  grasa	  a	  nivel	  hepático	  se	  añade	  
una	  disregulación	  de	  la	  respuesta	  insulínica	  por	  parte	  del	  páncreas.	  
-­‐segundo	  impacto:	  Como	  consecuencia	  del	  primer	  impacto	  se	  induciría	  
la	  activación	  	  de	  sustancias	  como	  las	  	  citocinas	  proinflamatorias,	  a	  la	  que	  se	  
asociaría	  la	  alteración	  de	  la	  función	  mitocondrial	  y	  la	  aparición	  de	  estrés	  	  







oxidativo	  desencadenando	  así	  los	  fenómenos	  de	  fibrosis,	  lesiones	  que	  están	  
















          
 
Al	   clásico	   modelo	   de	   los	   dos	   impactos	   propuesto	   por	   Day	   en	   1998	  
Anna	  Marie	  Diehl	  en	  2005	  propone	  un	  nuevo	  mecanismo	  que	  intervendría	  en	  
la	   patogénesis	   de	   la	   EHGNA,	   el	   llamado	   “tercer	   impacto	   “,	   y	   que	   al	   ser	  
incluido	  formaría	   la	  conocida	  como	  “teoría	  del	  multimpacto”	  en	  el	  que	  una	  
inadecuada	  respuesta	  a	  los	  fenómenos	  de	  apoptosis	  o	  muerte	  generaría	  una	  	  
respuesta	  proliferativa	  de	  los	  hepatocitos	  progenitores	  que	  sustituirían	  así	  a	  
los	  hepatocitos	  normales	  (Diehl,	  2005).	  
La	  muerte	  celular	  o	  apoptosis	  provoca	  en	  el	  hígado	  sano	  una	  respuesta	  
en	  la	  que	  los	  hepatocitos	  dañados	  son	  sustituidos	  por	  tejido	  normal,	  pero	  en	  
presencia	  de	  EHGNA	  estos	  mismos	  fenómenos	  de	  apoptosis	  actúan	  sobre	  las	  
células	   progenitoras	   hepáticas	   haciendo	   que	   evolucionen	   a	   células	  
intermedias	  en	  clara	  relación	  con	  los	  fenómenos	  de	  fibrosis.	  
La	  muerte	  celular	  y	  los	  cambios	  en	  la	  capacidad	  de	  regeneración	  de	  los	  
hepatocitos	  constituirían	  por	  tanto	  este	  tercer	  impacto	  (Muratore	  C,	  2009).	  







1.5.2:	  Síndrome	  de	  Resistencia	  a	  la	  insulina:	  	  
	  	  	  
La	  resistencia	  periférica	  a	  la	  insulina	  se	  encuentra	  implicada	  en	  la	  base	  
patogénica	  de	  la	  EHGNA.	  
La	  falta	  de	  respuesta	  celular	  a	  la	  acción	  normal	  de	  la	  insulina	  ocasiona	  
el	  Síndrome	  de	  Resistencia	  a	  la	  Insulina	  (RI)	  y	  hace	  que	  tanto	  la	  glucosa,	  los	  
aminoácidos	   y	   los	   ácidos	   grasos	   no	   queden	   retenidos	   en	   las	   células	   y	   por	  
tanto	  aumenten	  sus	  valores	  en	  sangre	  periférica.	  	  
Por	   otra	   parte	   la	   RI	   provoca	   un	   incremento	   en	   el	   aporte	   de	   Ácidos	  
Grasos	   Libre	   (AGL)	   al	   hígado,	   que	   junto	   a	   la	   reducción	   del	   malonil-­‐coA,	  
inducen	  la	  entrada	  de	  los	  mismos	  en	  las	  mitocondrias.	  Los	  AGL	  producen	  un	  
daño	  hepático	   directo	   por	   aumento	  de	   estrés	   oxidativo	   y	   activación	   de	   las	  
vías	   inflamatorias	   mediadas	   por	   el	   citocromo	   p450	   y	   la	   formación	   de	  
especies	   reactivas	   de	   oxigeno	   (ROS)	   interviniendo	   así	   en	   la	   peroxidación	  
lipídica	  (Sanyal	  AJ,	  2001).	  






La	  resistencia	  a	  la	  insulina	  tiene	  diferentes	  efectos	  según	  donde	  se	  produce:	  
-­‐	  en	  el	  músculo	  y	  en	  el	   tejido	  graso	   la	  RI	   reduce	   la	  absorción	  de	  glucosa	  así	  
como	  su	  almacenamiento	  en	  forma	  de	  glucógeno	  y	  triglicéridos.	  	  
-­‐	  en	  el	  hígado	  ocasiona	  una	  disminución	  de	  la	  síntesis	  y	  almacenamiento	  de	  
glucógeno	   junto	  a	  un	   fracaso	  de	   los	  mecanismos,	   tanto	  de	   supresión	  de	   la	  
producción	   de	   glucosa	   como	   de	   su	   liberación	   en	   sangre.	   Esta	   falta	   de	  
regulación	   provoca	   que	   el	   páncreas	   segregue	   una	   mayor	   cantidad	   de	  
hormona	  en	  un	  intento	  de	  compensar	  dichas	  variaciones.	  
En	   conjunto,	   el	   hiperinsulinismo	   originado	   tras	   la	   activación	   del	  
páncreas	   en	   presencia	   de	   resistencia	   a	   la	   insulina,	   hace	   que	   en	   el	   tejido	  
adiposo	  se	  produzca	  	  un	  incremento	  de	  la	  lipolisis	  junto	  a	  la	  alteración	  en	  los	  
AGL	   originando	   	   la	   neoglucogénesis	   y	   el	   	   aumento	   de	   triglicéridos	   a	   nivel	  
hepático.	  
La	  falta	  de	  producción	  de	  insulina	  hace	  que	  la	  glucemia	  se	  eleve	  como	  
mecanismo	  de	  compensación	  (Macias-­‐Rodriguez	  RU,	  2009).	  






El	   acúmulo	   de	   grasa	   intrahepática	   en	   forma	   de	   triglicéridos	   puede	  
deberse	  a	  distintos	  mecanismos	  como	  aparecen	  en	  la	  Figura	  11:	  	  
	  
	  	  	  	  -­‐aumento	  de	  la	  síntesis	  hepática	  de	  los	  mismos	  
	  	  	  	  -­‐aumento	  de	  su	  transporte	  a	  la	  célula	  hepática	  
	  	  	  	  -­‐disminución	  de	  su	  salida	  
	  	  	  	  -­‐oxidación	  lipídica	  insuficiente	  	  
	  














Figura	  11:	  Mecanismos	  patogénicos	  de	  EHGNA	  
	   	  






La	   resistencia	   a	   la	   insulina	   influye	   también	   en	   la	   regulación	   de	  
adipocinas	   proinsulínicas	   y	   antiinsulínicas,	   por	   lo	   que	   hoy	   en	   día	   está	  
considerada	   como	   desencadenante	   fundamental	   de	   la	   mayor	   parte	   de	  
alteraciones	  patogénica	  que	  se	  producen	  en	  la	  EHGNA. 	  
Pese	  a	  la	  alta	  prevalencia	  de	  factores	  desencadenantes	  de	  aparición	  de	  	  
resistencia	  a	  la	  insulina,	  tan	  sólo	  una	  fracción	  de	  individuos	  desarrolla	  NAFLD	  
y	  una	  minoría	  de	  ellos	  progresa	  a	  esteatohepatitis	  y	  sus	  complicaciones.	  
	  Esto	   sugeriría	   que	   la	   predisposición	   genética	   y	   los	   factores	  
ambientales	   pueden	   jugar	   un	   papel	   colaborador	   en	   la	   patogenia	   de	   la	  
enfermedad.	   En	   la	   esteatosis	   simple	   intervendrían	   genes	   implicados	   en	   la	  
resistencia	  a	  la	  insulina	  o	  que	  codifican	  a	  las	  proteínas	  que	  intervienen	  en	  el	  
metabolismo	  hepático	  de	  los	  lípidos	  mientras	  que	  en	  la	  esteatohepatitis	   los	  
genes	   participantes	   sería	   aquellos	   cuya	   misión	   es	   la	   codificación	   de	   las	  
proteínas	  relacionadas	  en	  la	  generación	  de	  metabolitos	  de	  oxígeno	  reactivos	  
y	  defensas	  antioxidantes	  y	  citocinas	  (Macias-­‐Rodriguez	  R,	  2009).	  
	  






1.5.3:	  Estrés	  oxidativo:	  
	  
	  
A	  la	  importancia	  de	  la	  resistencia	  a	  la	  insulina	  como	  factor	  inductor	  de	  
acúmulos	  grasos	  a	  nivel	  hepático	  hay	  que	  añadir	  el	  estrés	  oxidativo,	  con	  el	  
cual	  se	  produce	  un	  paso	  más	  en	  la	  evolución	  fisiopatológica	  de	  la	  esteatosis	  
hacia	  formas	  más	  avanzadas	  y	  aparición	  de	  esteatohepatitis.	  
La	   importancia	  del	  estrés	  oxidativo	  y	   su	   relación	  con	   las	  disfunciones	  
mitocondriales	   en	   la	   enfermedad	   grasa	   hepática	   está	   ampliamente	  
establecida	  en	  trabajos	  como	  el	  de	  Soltys	  K	  y	  colaboradores	  	  (Soltys	  K,	  2001).	  
La	  aparición	  del	  stress	  oxidativo	  inducido	  por	  el	  incremento	  de	  los	  AGL	  
en	   el	   hepatocito	   hace	   que	   se	   desencadenen	   varios	   mecanismos	   como	   la	  
activación	  de	  citocromo	  P450,	  el	  aumento	  de	  beta	  oxidación	  mitocondrial,	  la	  
estimulación	   de	   lipo-­‐oxigenasa	   y	   factor	   de	   necrosis	   tumoral,	   junto	   con	  
aumento	  de	  hierro,	  entre	  otros	  (Saxena	  NK,	  2002).	  	  
Este	  incremento	  del	  stress	  oxidativo	  llevará	  a	  la	  activación	  de	  factores	  
proinflamatorios	  	  y	  	  de	  necrosis	  	  celular	  	  y	  	  pondrá	  	  en	  	  marcha	  	  a	  	  las	  	  células	  	  






estrelladas	  llamadas	  de	  Ito,	  que	  son	  precursoras	  de	  fibrosis	  hepatocitaria.	  Se	  
desencadena	  así	  el	  segundo	  golpe.	  	  
Las	  causas	  del	  estrés	  oxidativo	  son	  múltiples,	  pero	  parece	  claro	  que	  un	  
mal	   funcionamiento	   de	   la	   mitocondria	   supone	   alteraciones	   en	   el	  
metabolismo	  de	  los	  AGL,	  ya	  que	  es	  en	  la	  mitocondria	  donde	  se	  produce	  su	  β-­‐
oxidación	  y	   la	  aparición	  de	  especies	  reactivas	  de	  oxígeno	   (Sanyal	  AJ,	  2001),	  
(Pessayre	  D,	  2002),	  (Solis	  Herruzo,	  2006),	  (Dowman	  JK,	  2012).	  	  
Además	   del	   estrés	   mitocondrial,	   tambien	   existe	   stress	   a	   nivel	   del	  
retículo	  endoplasmático	  apareciendo	  este	  en	  diversas	  circunstancias	  como	  la	  
insulinoresistencia,	   la	   inflamación,	   la	  apoptosis	   y	   la	  disfunción	  mitocondrial	  	  
(Lluch	  P,	  2004)	  (Serviddio	  G,	  2008).	  
En	   los	   pacientes	   con	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	   Alcohólica	   las	  
mitocondrias	   se	   hallan	   alteradas	   morfológica	   y	   funcionalmente	   (Day	   CP,	  
1998)	  (Muratore	  C,	  2009)	  (Dowman	  JK,	  2010).	  
	  
	  






No	  existe	  acuerdo	  sobre	  si	   las	  alteraciones	  moleculares	  y	  enzimáticas	  
descritas	   hasta	   la	   actualidad	   en	   el	   desarrollo	   de	   la	   EGHNA	   son	  
independientemente	  de	  la	  causa	  que	  la	  origina	  (Scorletti	  E,	  2011).	  	  
El	   conocimiento	   de	   diversos	   genes	   relacionados	   tanto	   con	   la	  
acumulación	  	  grasa	  como	  con	  otros	  mecanismos	  (oxidación,	  estrés	  oxidativo,	  
adipocinas	   y	   receptores,	   citoquinas	   y	   receptores,	   etc)	   abren	   una	   vía	   de	  
estudio	  para	  nuevos	  mecanismos	  patogénicos	  de	   la	  EHGNA	   	   (De	  Alwis	  NM,	  
2007).	  
	  
1.5.4:	  Importancia	  de	  las	  citocinas	  inflamatorias	  o	  adipoquinas:	  	  
	  
El	   daño	   hepático	   inducido	   por	   citocinas	   correspondería	   al	   de	   los	  
mecanismos	   responsables	   del	   segundo	   impacto	   de	  Day.	   Entre	   las	   citocinas	  
relacionadas	  con	  procesos	  inflamatorios	  se	  deben	  mencionar	  el	  TNFα	  (factor	  
de	  necrosis	  tumoral	  alfa),	  las	  interleucinas	  6	  y	  18	  (IL-­‐6	  IL-­‐18),	  las	  adipocinas	  u	  
hormonas	  producidas	  por	  el	   tejido	  adiposo	   (adiponectina	  y	   leptina)	  y	  otros	  
factores	  como	  el	  angiotensinógeno	  y	  la	  resistina,	  cuyo	  papel	  aún	  no	  ha	  sido	  
aclarado	  en	  la	  patogenia	  de	  EGHNA.	  






Las	  citocinas	  son	  proteínas	  solubles	  segregadas	  por	  diversas	  células	  del	  
organismo	   con	   una	   actividad	   reparadora	   de	   tejidos	   y	   activadora	   de	   la	  
respuesta	   inmune	   a	   diversas	   agresiones.	   Entre	   las	   distintas	   citosinas	  
proinflamatorias	  se	  encuentran:	  
1.-­‐	  Adiponectina:	  
	  Es	   una	   hormona	   sintetizada	   en	   el	   tejido	   adiposo	   y	   cuya	   acción	  
fundamentalmente	  es	  intervenir	  en	  el	  metabolismo	  de	  la	  glucosa	  y	  los	  ácidos	  
grasos.	  
	  La	  adiponectina	  es	  necesaria	  para	  regular	  la	  sensibilidad	  a	  la	  insulina	  y	  
la	  homeostasis	  de	  la	  glucosa	  (Maeda	  N,	  2002),	  (Hui	  JM,	  2004).	  	  
La	   regulación	   de	   la	   homeostasis	   de	   la	   resistencia	   a	   la	   insulina	   y	   la	  
glucosa	  se	  basa	  en	  las	  siguientes	  acciones:	  	  
	  	  	  a)	  Aumento	  de	  la	  oxidación	  de	  lípidos	  
	  	  	  b)	   Mejora	   de	   la	   señalización	   de	   insulina	   en	   el	   receptor	   y	   posterior	  
transducción	  de	  señal	  
	  	  	  c)	   Inhibición	  de	   la	  gluconeogénesis	  y	  aumento	  de	   la	  captación	  de	  glucosa	  
por	  el	  músculo	  esquelético	  
	  	  	  d)	  Inhibición	  de	  TNFα	  en	  el	  tejido	  adiposo	  
	  







La	  Adiponectina	  forma	  parte	  de	  la	  familia	  de	  las	  adipocitocinas	  junto	  a	  
la	  leptina	  y	  el	  factor	  de	  necrosis	  tumoral	  alfa	  (TNF-­‐α).	  
En	  la	  obesidad,	  sobre	  todo	  con	  aumento	  de	  grasa	  visceral	  aparece	  una	  
disminución	  de	  adiponectina	  junto	  a	  RI	  y	  un	  aumento	  de	  TNF-­‐α	  (Moyiminiyi	  
OA,	  2007).	  	  
Estos	   hallazgos	   han	   dado	   lugar	   al	   estudio	   del	   posible	   efecto	  
hepatoprotector	   de	   la	   adiponectina	   en	   el	   desarrollo	   de	   la	   Enfermedad	  
Hepática	  Grasa	  no	  Alcohólica	  (Kamada	  Y,	  2003).	  
	  
	  2.-­‐Leptina:	  	  
Se	   trata	   de	   una	   hormona	   liberada	   por	   los	   adipocitos	   y	   que	   actúa	  
informando	  a	  nivel	  encefálico	  	  sobre	  una	  excesiva	  cantidad	  de	  tejido	  adiposo	  
en	  el	  organismo.	  Tiene	  una	  acción	  y	  efecto	  anorexígeno.	  Interviene	  además	  
en	   otros	   aspectos	   del	   organismo	   como	   la	   reproducción	   y	   la	   inmunidad	  
(Chitturi	  S,	  2002).	  	  







A	  pesar	  de	  que	  no	  es	  bien	  conocido	  el	  poder	  de	  producción	  de	  fibrosis	  
hepática	   por	   acción	   de	   la	   leptina,	   en	   condiciones	   normales,	   la	   leptina	  
suprime	  la	  producción	  hepática	  de	  glucosa	  y	  la	  lipogénesis	  de	  novo	  mientras	  	  
que	  induce	  la	  oxidación	  de	  ácidos	  grasos	  en	  los	  hepatocitos	  jugando	  un	  papel	  
en	  la	  patogénesis	  de	  la	  EHGNA	  al	  actuar	  como	  una	  citocina	  pro-­‐inflamatoria	  
y	  pro-­‐fibrogénica	  (Polyzos	  SA,	  2011).	  
Los	  niveles	  circulantes	  de	  leptina	  son	  directamente	  proporcionales	  a	  la	  
cantidad	  de	  grasa	  corporal	  y	   fluctúan	  con	   los	  cambios	  agudos	  en	   la	   ingesta	  
(Considine	  RV,	  1996).	  	  
Las	  mujeres	  suelen	  tener	  concentraciones	  de	  leptina	  mas	  elevadas	  que	  
los	  hombres	  	  y	  	  esto	  	  parece	  	  debido	  	  a	  	  la	  	  presencia	  de	  mayores	  cantidades	  
de	   grasa	   subcutánea	   (Leshan	   RL,	   2006).	   Su	   incremento	   se	   ha	   relacionado	  
tanto	   con	   la	   obesidad	   como	   con	   la	   EHGNA	   (Auwerx	   J,	   1998),	   (Canbakan	  B,	  
2008),	  (Zhang	  Y,	  2006).	  	  






3.-­‐Interleucinas	  6	  y	  18:	  	  
Las	   citocinas	   son	   proteínas	   solubles	   de	   bajo	   peso	   molecular	   que	  
intervienen	   como	   mediadores	   en	   actividades	   como	   la	   inflamación,	   los	  
fenómenos	  de	  inmunidad	  y	  el	  crecimiento	  celular	  entre	  otros.	  
Se	  producen	  no	  sólo	  en	  los	  hepatocitos	  sino	  también	  en	  las	  células	  no	  
parenquimatosas	   como	   las	   células	   de	   Kupffer	   y	   las	   células	   hepáticas	  
estrelladas	  (Oberholzer	  A,	  2000).	  
La	  mayor	  expresión	  intrahepática	  de	  citocinas	  resulta	  de	  la	  activación	  
local	  de	   la	  vía	  de	  actividad	  NF-­‐κβ	   lo	  que	  sugiere	  un	  papel	   importante	  en	   la	  
modulación	  de	  la	  RI,	  la	  inflamación	  mediada	  por	  daño	  hepatocelular	  y	  por	  los	  
factores	  derivados	  de	  los	  acúmulos	  grasos.	  
	  Es	  probable	  por	  tanto	  que	  desempeñe	  un	  papel	  clave	  en	  la	  progresión	  
de	  la	  EHGNA	  y	  las	  enfermedades	  cardiovasculares.	  (Miller	  AM,	  2001)(Garcia-­‐
Galiano	  D,	  2007).	  







	  	  -­‐	   Interleucina	  6	   (IL-­‐6):	  Es	  una	  glucoproteina	  segregada	  por	  diversas	  células	  
del	   organismo	   como	   los	   fibroblastos	   y	   macrófagos	   y	   con	   propiedades	   de	  
actividad	  inflamatoria.	  	  
La	  esteatosis	  hepática	  se	  asocia	  con	  un	  aumento	  de	  la	  producción	  de	  
interleucina-­‐6,	  así	  como	  de	  otras	  citocinas	  proinflamatorias.	  Se	  encuentra	  en	  
estudio	   su	   posible	   valor	   para	   	   la	   diferenciación	   de	   esteatosis	   y	  
esteatohepatitis.	  
	  
	  -­‐	  Interleucina	  18	  (IL-­‐18):	  Esta	  citocina	  que	  se	  produce	  principalmente	  por	  los	  
macrófagos	  interviene	  en	  la	  inmunidad	  mediada	  por	  células.	  	  
La	  actividad	  inflamatoria	  de	  esta	  interleucina	  se	  ha	  relacionado	  en	  los	  
últimos	   años	   con	   varias	   entidades	   patológicas	   entre	   ellas	   las	   hepatitis	  
crónicas	   víricas	   y	   la	   enfermedad	   grasa	   del	   hígado	  no	   alcohólica	   (Tapan	   SD,	  
2010).	  






4.-­‐Citoqueratina	  18	  (CK-­‐18):	  	  
La	   citoqueratina	   es	   una	   proteína	   cuya	   función	   es	   la	   de	   formar	   los	  
filamentos	   del	   citoesqueleto	   intracelular.	   Su	   función	   principal	   es	   la	  
organización	  de	  la	  estructura	  tridimensional	  interna	  de	  la	  célula	  formando	  a	  
la	  vez	  una	  barrera	  rígida	  que	  evita	  la	  entrada	  de	  microorganismos.	  	  
Recientemente	   varios	   estudios	   (Wieckowaska	   A,	   Lopez	   AR,	   2006),	  
(Yilmaz	   Y,	   2007)	   han	   indicado	   que	   un	   neoepitopo	   de	   la	   Cytokeratin-­‐18	  
conocido	  como	  M30-­‐CK18	  puede	  ser	  un	  biomarcador	  de	  enfermedad	  grasa	  
en	  humanos	  (Yilmaz	  Y,	  2007).	  	  
Además	   estos	   niveles	   circulantes	   de	   M30-­‐CK18	   parecen	  
correlacionarse	   positivamente	   con	   la	   apoptosis	   y	   negativamente	   con	   los	  
niveles	  de	  adiponectina.	  
	  
5.-­‐Factor	  fibroblástico	  21	  (FCF	  21):	  	  
Es	  uno	  de	  	  los	  factores	  	  de	  	  crecimiento	  	  que	  	  aumenta	  la	  	  actividad	  






mitósica	   y	   la	   síntesis	   de	   ADN	   principalmente	   en	   tejidos	   fibrosos	   del	  
organismo	  humano.	  
	  
El	   factor	   de	   crecimiento	   fibroblástico	   21	   (FGF21)	   es	   un	   péptido	  
segregado	  por	  el	  hígado	  que	  se	  ha	  relacionado	  con	  la	  oxidación	  de	  los	  ácidos	  
grasos	  y	  la	  captación	  de	  glucosa.	  	  
Se	   ha	   indicado	   que	   los	   niveles	   en	   sangre	   periférica	   se	   correlacionan	  
con	   la	   obesidad	   cita	   ¿?.	   Recientemente	   estos	   niveles	   se	   han	   detectado	  
también	  elevados	  entre	  los	  pacientes	  con	  EHGNA	  (Jarrar	  MH1,	  2007),	  (Mraz	  
M,	  2009),	  (Morris-­‐Stiff	  G,	  2010).	  
	  
	  






1.5.5:	  Microbiota	  y	  EHGNA:	  
	  
La	   microbiota	   la	   constituyen	   un	   número	   tan	   elevado	   de	   bacterias	  
intestinales	   que	   llega	   a	   superar	   al	   número	   total	   de	   células	   del	   organismo	  
humano	   por	   lo	   que	   es	   considerada	   por	   algunos	   autores	   como	   “el	  
superorganismo“	  (Clemente	  JC,	  2012),	  (Nicholson	  JK,	  2012).	  
La	  microbiota	  intestinal	  tiene	  varias	  e	  importantes	  funciones.	  Ejerce	  un	  
efecto	   barrera	   que	   dificulta	   la	   colonización	   de	  microorganismos	   patógenos	  
en	  el	   organismo	   junto	  a	  esta	   función,	   la	  más	   conocida	  hasta	   ahora,	   se	   van	  
descubriendo	  nuevas	  como	  el	  papel	  modulador	  en	  la	  respuesta	  inflamatoria	  
e	  inmunológica.	  
	  Además	  se	  está	  describiendo	  la	  capacidad	  que	  tiene	  de:	  
! regulación	  en	  el	  almacenamiento	  de	  grasa	  	  
! acción	  sobre	  la	  lipogénesis	  y	  oxidación	  de	  ácidos	  grasos	  
! actividad	  metabólicas,	  mediante	  la	  extracción	  de	  energía	  a	  partir	  de	  
carbohidratos	  no	  digeribles	  y	  la	  fermentación	  de	  carbohidratos	  a	  áci-­‐
dos	  grasos	  de	  cadena	  corta	  	  
! absorción	  de	  agua	  y	  sales	  minerales	  y	  síntesis	  de	  vitaminas	  







! intervención	  en	  el	  metabolismo	  de	  xenobióticos,	  compuestos	  ajenos	  al	  
organismo	  generalmente	  sintetizados	  en	  el	  laboratorio	  (Imajo	  K,2014).	  
	  
La	  existencia	  de	  diversos	  estudios	  ha	  revelado	  una	  enorme	  diversidad	  
de	  la	  microbiota	  intestinal	  entre	  individuos,	  	  incluso	  entre	  gemelos	  idénticos.	  
Wu	  y	   colaboradores	   sugirieron	  que	  esta	   composición	   lejos	  de	   ser	   aleatoria	  
está	  fuertemente	  asociada	  con	  los	  patrones	  alimenticios	  (Wu	  GD,	  2011).	  
En	   el	   estudio	   de	   la	   microbiota	   conviene	   conocer	   el	   concepto	   de	  
disbiosis	   como	   el	   desequilibrio,	   ya	   sea	   estructural	   o	   funcional,	   de	   la	  
estructura	  microbiana	  dentro	  del	   organismo.	   Este	  desequilibrio	   se	  produce	  
más	   frecuentemente	   en	   el	   tracto	   digestivo	   y	   produce	  una	  disrupción	   en	   la	  
homeostasis	  entre	  el	  huésped	  y	  la	  microbiota	  del	  colon.	  	  
Este	  concepto	  es	  importante	  dado	  que	  se	  establecen	  relaciones	  entre	  
la	  disbiosis	  y	  la	  aparición	  de	  ciertas	  enfermedades	  como	  obesidad,	  Síndrome	  
Metabólico	   y	   Esteatosis	   Hepática	   No	   Alcohólica	   	   (Zhu	   L,	   2013)	   así	   como	  
enfermedades	  	  inflamatorias	  	  	  intestinales,	  	  	  síndrome	  del	  	  colon	  	  	  irritable,	  	  






arterosclerosis,	  autismo,	  	  alergias	  y	  asma	  (Backhed	  FD,	  2004),	  (Turnbaugh	  PJ,	  
2006),	  (Backhed	  F,	  2007),	  (Tilg	  H,	  2011).	  
La	   mayoría	   de	   las	   reacciones	   bioquímicas	   que	   se	   producen	   en	   la	  
microbiótica	   son	   reductoras,	   pero	   también	   las	   hay	   de	   oxidación.	   Es	   lo	   que	  
ocurre	  con	  el	  alcohol	  que	  es	  oxidado	  por	  el	  acetilaldehido	  por	  acción	  de	   la	  
alcohol	  deshidrogenasa.	  El	  metabolito	  primario	  de	  esta	  oxidación,	  el	  etanol,	  
es	   altamente	   tóxico.	   El	   papel	   de	   la	   endotoxemia	   que	   se	   produce	   en	   el	  
sobrecrecimiento	  bacteriano	  a	  nivel	   intestinal	  asociado	  a	  un	  aumento	  de	   la	  
permeabilidad	   de	   la	   pared	   del	   intestino	   delgado	   propicia	   la	   formación	   de	  
etanol.	   La	   formación	   de	   etanol	   induce	   fenómenos	   de	   estrés	   oxidativo	   por	  
activación	  de	  TNFα	  (Solga	  SF,	  2003).	  
La	  alteración	  de	  bacterias	  intestinales	  se	  asocian	  con	  el	  segundo	  golpe	  
de	  la	  patogenia	  de	  la	  EHGNA	  por	  ser	  potencial	  fuente	  de	  daño	  oxidativo.	  	  
El	   sobrecrecimiento	   bacteriano	   se	   observó	   aumentado	   en	   pacientes	  
con	  esteatohepatitis	  comparativamente	  con	  pacientes	  controles	  en	  estudios	  
como	  el	  de	  	  Abu-­‐Shanab	  Ahmed	  2010.	  
	  






En	   pacientes	   con	   esteatohepatitis	   se	   documentó	   aumento	   de	   la	  
producción	  de	  etanol	   respiratorio,	   incremento	  del	   riesgo	  de	  daño	  hepático	  
en	  obesos	  después	  de	  cirugía	  bariátrica	  y	  mejoría	  con	  el	  uso	  de	  metronidazol	  	  
después	  de	  la	  cirugía	  lo	  que	  sugiere	  que	  el	   	  sobrecrecimiento	  bacteriano	  es	  
un	   factor	   de	   riesgo	   para	   severidad	   de	   enfermedad	   hepática	   en	   pacientes	  
obesos.	  	  
Se	   plantea	   como	   teoría,	   que	   el	   sobrecrecimiento	   bacteriano	  
contribuiría	  a	  la	  patogénesis	  del	  NAFLD	  aumentando	  la	  producción	  endógena	  
de	   alcohol	   acetaldehído	   y	   de	   citoquinas	   por	   vía	   de	   exposición	   a	  
lipopolisacáridos	  aunque	  la	  evidencia	  es	  todavía	  débil	  (Tilg	  H,	  2010).	  


































2.	  HIPÓTESIS	  y	  OBJETIVOS	  	  GENERALES:	  	  












2.1:	  Hipótesis	  general:	  
	  
La	   hipótesis	   general	   se	   plantea	   tras	   constatar	   la	   relación	   existente	  
entre	  la	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica	  (EGHNA)	  con	  la	  obesidad	  
mórbida	  (OM).	  
La	   hipótesis	   de	   trabajo	   del	   presente	   estudio	   es	   analizar	   sustancias	  
como	  adiponectina,	  leptina,	  interleucinas	  6	  y	  18	  (IL-­‐6,	  18),	  caspasa	  (CK-­‐18)	  y	  
factor	  de	  crecimiento	  fibroblástico	  21	  (FCF-­‐21)	  en	  un	  grupo	  de	  pacientes	  con	  
Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	   Alcohólica	   asociada	   a	   obesidad	  mórbida	   y	  
ver	  si	  una	  o	  varias	  de	  estas	  sustancias	  está	  relacionada	  con	  el	  desarrollo	  de	  la	  
EHGNA,	   y	   el	   comportamiento	   de	   dichas	   sustancias	   en	   sus	   variantes	  
esteatosis	  o	  esteatohepatitis.	  
Como	   hipótesis	   secundaria,	   estaría	   la	   utilización	   de	   estos	  
biomarcadores	  en	  sangre	  periférica	  como	  métodos	  diagnósticos	  no	  invasivos	  
como	   alternativa	   a	   la	   biopsia	   hepática	   para	   el	   diagnóstico	   de	   EHGNA	   	   así	  
como	   para	   ser	   utilizados	   como	   factores	   predictivos	   de	   evolución	   y	  	  
diferenciación	  entre	  esteatosis	  y	  esteatohepatitis.	  	  












2.2:	  Objetivos	  del	  estudio:	  
	  
En	   un	   grupo	   de	   pacientes	   diagnosticados	   de	   obesidad	   mórbida,	  
estudiar	   la	  existencia	  y	   las	  características	  de	  EHGNA	  y	  para	  ello	  analizar	   los	  
siguientes	  datos:	  
	  	  	  	  	  	  1.-­‐	  Prevalencia	  de	  EGHNA	  en	   los	  pacientes	  del	  estudio	  y	   su	  distribución	  
por	  grupos	  de	  esteatosis	  y	  esteatohepatitis	  según	  histología.	  
	  	  	  	  	  	  2.-­‐	   Valorar	   las	   lesiones	   histológicas	   hepáticas	   según	   el	   NASH	   Scoring	  
System.	  
	  	  	  	  	  	  3.-­‐	  Cuantificar	   los	  valores	  de	  adiponectina,	   leptina,	   interleucinas	  6	  y	  18,	  
CK-­‐18	  	  y	  factor	  de	  crecimiento	  fibroblástico	  21	  entre	  los	  pacientes	  incluidos	  
en	  el	  estudio.	  
	  	  	  	  	  	  4.-­‐	  Valorar	  si	  estas	  determinaciones	  pueden	  ser	  válidas	  para	  diferenciar	  a	  
los	  pacientes	  con	  esteatosis	  de	  los	  pacientes	  con	  esteatohepatitis.	  
	  	  	  	  	  	  5.-­‐	   Por	   último	   comparar	   los	   resultados	   con	   un	   grupo	   de	   sujetos	   sanos	  
como	  grupo	  control.	  




















3.	  MATERIAL	  y	  MÉTODO:	  













3.1:	  Grupo	  de	  estudio:	  
	  
3.1.1:	  Estudio	  clínico:	  
	  
El	   grupo	   de	   estudio	   se	   compone	   de	   55	   pacientes	   diagnosticados	   de	  
Obesidad	   Mórbida	   en	   las	   Consultas	   Externas	   del	   Hospital	   Clínico	  
Universitario	   de	   Valencia.	   Dado	   su	   diagnóstico	   estaban	   programados	   para	  
cirugía	  bariátrica	  terapéutica.	  
De	  los	  55	  pacientes	  incluidos,	  45	  eran	  mujeres	  (81,8	  %)	  y	  10	  hombres	  
(18,2	  %).	  Las	  edades	  oscilaban	  entre	  27	  y	  61	  años	  con	  una	  media	  de	  46,67	  ±	  
8,07.	  
En	   las	   Consultas	   Externas	   del	   Servicio	   de	  Hepatología,	   eran	   visitados	  
entre	   30	   y	   60	   días	   previos	   a	   la	   intervención	   quirúrgica	   y	   remitidos	   al	  
Laboratorio	  de	  Digestivo	  donde	  se	  les	  practicaba	  extracción	  sanguínea.	  
En	  dicha	  visita,	  se	  informaba	  al	  paciente	  del	  motivo	  de	  su	  inclusión	  en	  
el	   estudio	   y	   de	   las	   distintas	   exploraciones	   que	   les	   iban	   a	   ser	   realizadas:	  
analítica	   sanguínea	   y	   extracción	   de	   muestra	   de	   tejido	   hepática	   durante	   la	  
intervención	  quirúrgica.	  






El	  protocolo	  de	  estudio	  fue	  aprobado	  por	  los	  Comités	  Científico	  y	  Ético	  
del	  Hospital	  Clínico	  Universitario	  de	  Valencia.	  	  
El	  consentimiento	  informado	  fue	  obtenido	  en	  cada	  caso	  siguiendo	  las	  
Guías	  de	  Ética	  de	  la	  Declaración	  de	  Helsinki	  de	  1975	  (Helsinki,	  1997).	  
Para	  el	  diseño	  del	  estudio	  se	  había	  elaborado	  un	  protocolo	  de	  recogida	  
de	   datos	   en	   el	   que	   incluyen	   los	   datos	   antropométricos,	   antecedentes	  
familiares	   y	   personales,	   hábitos	   tóxicos,	   enfermedades	   concomitantes	   e	  
historial	  farmacológico,	  ver	  Figura	  12.	  
	  	  	  	  	  
	  Figura	  12:	  Modelo	  de	  cuaderno	  de	  recogida	  de	  datos	  del	  estudio	  	  






A	  continuación	  se	  detallan	  el	  resto	  de	  datos	  y	  mediciones	  que	  se	  
realizaban	  a	  cada	  paciente	  Tabla	  8.	  
	  
	  







-perímetro cintura (cm) 
-perímetro cadera (cm) 
-tensión arterial sistólica y diastólica (mmHg) 




-hábito enólico (gr/día) 
-tabaquismo (cigarrillos/día) 




















3.1.2:	  Estudio	  analítico:	  
	  
El	  estudio	  clínico	  se	  complementaba	  con	  determinaciones	  analíticas	  en	  
sangre	  periférica	  de	  los	  valores	  que	  a	  continuación	  se	  detallan	  en	  la	  Tabla	  9.	  
	  	  	  	  	  	  HbA1c: hemoglobina glicoxilada, AST/GOT: aspartamo amino transferasa ALT/GPT: alanin amino 
transferesa, GGT:gammaglutamitranspetidasa, HDL/LDL: fracciones   colesterol, INR: control de protrombina 
,TSH/T4:hormonas tiroideas PCR :proteina C reactiva HbsAg: Antígeno de superficie del VHB, Anti VHC y 
anti VHI: anticuerpos frente al virus de la hepatitis C y del SIDA. 
 
Los	   métodos	   de	   laboratorio	   empleados	   fueron	   los	   siguientes:	  











-bilirrubina total, directa e indirecta 
 
 
-glucemia                                   
-Hba 1c  
-insulina 
-urea 






















	  	  	  	  =La	   glucosa	   se	   determinó	   por	   prueba	   UV	   enzimática	   con	   método	   de	  
hexoquinasa	   en	   analizador	   Olympus	   (Olympus	   Life	   and	   Material	   Science	  
Europe	  GmbH,	  Ireland).	  	  
	  	  	  	  =La	  hemoglobina	  glicosilada	   (HbA1c)	  medida	  por	  cromatografía	   líquida	  de	  
alta	   resolución	   por	   intercambio	   iónico	   en	   fase	   reversa,	   utilizando	   el	  
analizador	  automático	  Adams	  HA-­‐8160	  (Menarini	  Diagnósticos,	  S.A).	  
	  	  	  	  =El	  colesterol	  total	  y	  sus	  fracciones	  (LDL,	  HDL)	  así	  como	  los	  triglicéridos,	  se	  
determinaron	   por	   método	   enzimático	   colorimétrico	   en	   el	   analizador	  
Olympus.	  
	  	  	  	  =Para	  la	  determinación	  de	  insulina	  se	  utilizó	  un	  método	  de	  	  inmunoensayo	  
de	   electroquimioluminiscencia	   (Elecsys,	   Roche	   Diagnostics,	   Mannheim,	  
Germany).	  	  
	  	  	  	  =La	   Proteina	   C	   Reactiva	   de	   alta	   sensibilidad	   (PCR-­‐AS)	   se	   determinó	   por	  
inmunonefelometría	   (CardioPhase	   hsPCR,	   Dade	   Behring	   Marburg	   GMBH,	  
Marburg).	  






	  	  	  	  =El	   cálculo	   de	   la	   resistencia	   a	   la	   insulina	   (RI)	   realizado	   por	   el	   método	  
HOMA:	  insulinemia	  en	  ayunas	  (uU/ml)	  x	  glucemia	  en	  ayunas	  (mmol/l).	  	  
	  	  	  	  =Otras	  determinaciones	  específicas:	  además	  de	  las	  anteriores	  se	  realizaron	  
las	   siguientes	   determinaciones:	   adipocinas	   (adiponeptina	   y	   leptina),	  
inmunomoduladores	   (interleucina	   IL6	   e	   IL18),	   CK-­‐18	   (creatinquinasa	   18)	   y	  






	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  CK-18: Citokeratina 18, FCF 21: Factor de crecimiento fibroblástico 21 
	  
Estas	  determinaciones	  fueron	  realizadas	  en	  el	  Laboratorio	  de	  Digestivo	  
del	  Hospital	  Clínico	  de	  Valencia	  para	  lo	  cual	  a	  todos	  los	  pacientes	  del	  estudio	  	  
Tabla 10: Pruebas de específicas laboratorio 
 




! CK-18 (antígeno de fragmentos de M-30) 
! FCF-21: Factor de crecimiento fibroblástico-21 
 






se	   les	   efectuó	   una	   extracción	   de	   5	   ml	   de	   sangre	   periférica	   que	   fueron	  	  
almacenados	   en	   tubos	   de	  BD	  Vacutainer	   para	   determinaciones	   analíticas	   y	  
siendo	   sometidas	   a	   centrifugación	   a	   55g	   durante	   10	   minutos.	   El	  
sobrenadante	  era	  recogido	  en	  alícuotas	  de	  500	  	  micrólitros	  y	  mantenido	  en	  
nevera	  a	  -­‐80	  C.	  
Los	   kits	   de	   laboratorio	   empleados	   para	   cada	   una	   de	   estas	  moléculas	  
fueron:	  
Adiponectina:	   por	   Kits	   de	   Radioinmmunoensayo	   de	   Linco	   Research	   Inc.St.	  
Louis,	  MO,	  USA.	  Unidad	  de	  medida	  en:	  µ	  g/ml.	  	  
Leptina:	  BioVendor´s	  Human	  Leptin,	  medida	  en	  ng/mL.	  
Interleucina	   6	   (IL-­‐6):	   Con	   test	   de	   Biotrack	   Easy	   Elisa	   system	   de	   Amersham	  
Biosciencies	  UK	  Ltd	  medida	  en	  pg/ml.	  	  
Interleucina	   18	   (IL-­‐18):	   por	   Kit	   de	   Bnder	   Med	   System	   GMbH,	   Austria.en	  
pg/ml,medida	  en	  pg/ml.	  	  
M-­‐30	   Antígeno	   de	   fragmentos	   de	   CK-­‐18:	   por	   Apoptense	   Elisa	   Kit	   (PEPIVA,	  
Alexis,	  Grunwald,	  Germany)	  expresadoU/L.	  	  







Factor	  de	  Crecimiento	  Fibroblástico	  21	  (FCF-­‐21):	  con	  Elisa	  Kit	  de	  Biovendor.	  	  




3.1.3:	  Estudio	  histológico:	  
	  
Se	   obtuvieron	   muestras	   de	   tejido	   hepático	   durante	   la	   intervención	  
programada	   de	   cirugía	   bariátrica.	   Dichas	   muestras	   fueron	   incluidas	   en	  
parafina	  y	  se	   tiñeron	  con	  hematoxilina	  eosina	  y	   tricrómico	  de	  Masson	  para	  
su	  estudio	  histológico.	  
Tabla 11: Kits de laboratorio empledos para las distintas determinaciones  
 
Determinaciones Kits utilizados 
adiponectina: Radioinmmunoensayo de Linco Research Inc, St. 
Louis, MO, USA. 
leptina: BioVendor´s Human Leptin. 
 
interleucina 6 (IL-6): Test de Biotrack Easy Elisa system de Amersham 
Biosciecies UK Ltd. 
 
interleucina 18 (IL-18): 
 
Kit de Bnder Med System GMbH, Austria. 
Citokeratina 18 (CK18) Apoptense Elisa Kit (PEPIVA, Alexis, Grunwald, 
Germany). 
Factor de Crecimiento Fibroblástico 21 Elisa Kit de Biovendor. 
 






Todas	   las	  muestras	  fueron	  analizadas	  por	  el	  mismo	  anatomopatólogo	  
siguiendo	  las	  clasificaciones	  de	  Brunt	  	  y	  de	  Kleiner.	  
	  Se	  clasificaron	  los	  resultados	  en:	  normal,	  esteatosis,	  esteatohepatitis	  y	  
cirrosis,	   y	   así	   mismo	   se	   valoró	   la	   intensidad	   de	   la	   esteatosis,	   lesiones	   de	  
hepatocitos,	   fibrosis,	   inflamación	  y	  otras	   lesiones	   (Brunt	  EM	  1999),	   (Kleiner	  
DE,	  2005).	  
3.2:	  Grupo	  control:	  
Compuesto	   por	   36	   sujetos	   sanos,	   en	   los	   que	   se	   había	   descartado	   la	  
existencia	  de	  enfermedad	  hepática	  mediante:	  anamnesis,	  exploración	  física,	  
y	  determinaciones	  analíticas	  presentando	  Índice	  de	  Masa	  Corporal	  dentro	  de	  
la	  normalidad.	  
De	   forma	  similar	  a	   lo	   realizado	  a	   los	  pacientes	  de	  obesidad	  mórbida,	  
en	   este	   grupo	   se	  practicó	   extracción	  de	  5	  ml	   de	   sangre	  periférica	  que	   tras	  
ultra	  centrifugación	  se	  	  almacenaron	  en	  alícuotas	  a	  -­‐80	  Cº	  para	  la	  determina-­‐	  






ción	   de	   adiponectina,	   leptina,	   interleucina	   IL-­‐6	   y	   IL-­‐18,	   citokeratina-­‐18	   y	  
factor	  de	  crecimiento	  Fibroblástico	  21.	  
Las	   técnicas	  y	  kits	  de	   laboratorio	   fueron	   las	  mismas	  que	   las	  descritas	  
en	  el	  grupo	  de	  obesidad	  mórbida	  
	  En	   este	   grupo	   se	   realizó	   elastografía	   impulsional	   (Fibroscan	  ©)	   que	  
fue	  normal	  en	  todos	  ellos.	  	  






3.3:	  Criterios	  de	  exclusión	  en	  ambos	  grupos:	  
	  
1-­‐	   Ingesta	   enólica:	   en	   el	   estudio	   se	   excluyeron	   los	   pacientes	   que	  
referían	  ingesta	  de	  alcohol	  etílico	  con	  cantidades	  ≥	  40	  gr/día	  en	  varones	  y	  de	  
≥	  20	  gr/día	  en	  mujeres	  que	  sería	  equivalente	  a	  4	  copas	  de	  vino	  o	  cerveza/día	  
en	   hombres	   y	   2	   en	   mujeres	   siguiendo	   las	   recomendaciones	   del	   ISCA	  
(Interrogatorio	  Sistematizado	  de	  Consumos	  Alcohólicos)	  (Gual	  A,	  2001).	  
2-­‐	  Positividad	  de	  infección	  activa	  para	  el	  	  virus	  B,	  o	  C	  de	  la	  hepatitis	  y	  
de	   la	   Inmunodeficiencia	   humana,	   mediante	   determinación	   de	   AgHbs	   y	  
anticuerpos	  para	  VHC	  y	  VIH.	  
3-­‐	   Otras	   enfermedades	   hepáticas:	   hemocromatosis,	   hepatopatía	  
autoinmune	  o	  la	  enfermedad	  de	  Wilson.	  
4-­‐	  Enfermedades	  cardíacas	  o	  renales	  graves.	  
5-­‐	  Rechazo	  del	  paciente	  a	  la	  participación	  en	  el	  estudio.	  






















4.	  ESTUDIO	  ESTADÍSTICO:	  
	  












El	   estudio	  estadístico	   se	   realizó	   con	  una	  base	  de	  datos	  del	  programa	  
informatizado	  SPSS	  v.	  14	  (SPSS,	  Chicago,	  IL).	  
	  	  	  	  	  	  =Las	   variables	   cuantitativas	   se	   expresan	   como	   media	   ±	   desviación	  
estándar	  o	  medianas	  y	   rangos	  de	   intercuartiles,	  para	  variables	   simétricas	  o	  
no	  simétricas	  respectivamente.	  
	  	  	  	  	  	  =Las	   variables	   cualitativas	   se	   expresan	   en	   forma	   de	   	   frecuencia	   (n)	   y	  
porcentajes	  (%).	  	  
La	   comparación	   de	  medias	   se	   hizo	   con	   el	   test	   de	  Mann-­‐Whitney.	   Se	  
utilizó	   F	   de	   Anova	   o	   el	   test	   t	   de	   Student	   para	   comparar	   medias	   entre	  
normales	  y	  NALFD	  y	  entre	  esteatosis	  y	  esteatohepatitis.	  	  
También	   para	   comparar	   diferentes	   grados	   y	   estadios	   de	   las	   lesiones	  
histológicas	  y	   la	  comparación	  de	  proporciones	  se	  realizó	  con	  el	  test	  de	  X2	  o	  
de	  Fisher	  según	  el	  número	  de	  determinaciones.	  	  
Las	   correlaciones	   simples	   se	   estimaron	   mediante	   el	   cálculo	   del	  
coeficiente	   de	   correlación	   de	   Pearson	   o	   Spearman	   así	   como	   Correlación	  
Múltiple	  con	  Regresión	  Linear	  y	  análisis	  de	  Regresión	  Logística.	  





































5.1:	  Datos	  antropométricos:	  
	  
5.1.1:	  Grupo	  de	  estudio:	  	  
	  
El	   grupo	   de	   estudio	   lo	   componen	   55	   pacientes,	   todos	   ellos	  
diagnosticados	  de	  obesidad	  mórbida	  (IMC	  ≥	  40	  kg/m2)	  de	  los	  cuales	  45	  eran	  
mujeres	  (81,8	  %)	  y	  10	  hombres	  (18,2	  %)	  con	  una	  edad	  media	  de	  46,83	  ±	  8,06	  
años	  y	  rango	  entre	  los	  27	  y	  61	  años.	  
	  
La	  estatura	  media	  era	  de	  163,13	  ±	  9,49	  medida	  en	  centímetros,	  el	  peso	  
medio	   cuantificado	   en	   kilogramos	   de	   134,68	   ±	   25,89	   y	   el	   índice	   de	   masa	  
corporal	  medio	  de	  48,07	  ±	  8,13	  expresado	  en	  kg/m2.	  
Los	  valores	  medios	  de	  los	  contornos	  de	  cintura	  y	  cadera	  eran	  130,92	  ±	  
14,86	   centímetros	   para	   el	   primero	   y	   151,32	   ±	   19,89	   centímetros	   para	   el	  
segundo	  con	  un	  índice	  cintura	  /	  cadera	  (ICC)	  medio	  de	  	  0,87	  ±	  0,82.	  
La	  tensión	  arterial	  sistólica	  (TAS)	  media	  obtenida	  fue	  de	  146,40	  ±	  25,44	  
mmHg	  y	  la	  diastólica	  (TAD)	  de	  94,25	  ±	  14,65	  medidas	  en	  mm	  Hg.	  






La	   resistencia	   a	   la	   insulina	   calculada	  mediante	   el	   índice	  HOMA	   fue	  de	  
3,01	  ±	  1,57	  de	  valor	  medio	  ±	  DE.	  
Los	   valores	   de	   los	   parámetros	   antes	   citados,	   comparados	   entre	  
hombres	   y	   mujeres	   no	   alcanzaron	   significación	   estadística,	   salvo	   para	   la	  
estatura	  como	  se	  muestra	  en	  la	  Tabla	  12.	  
	  
Tabla 12:Datos antropométricos del grupo de estudio según sexo y totales  
 
 
 Mujeres n =  45 
 
Media   DE 
Hombres n = 10   
 
Media   DE 
Totales n =55 
 
Media   DE 
 
 p 
edad (en años) 
peso (en Kg) 
talla (en cm) 
IMC (en kg/m2) 
p.cintura (en cm) 
p.cadera (en cm) 
ICC 
HOMA 
TAS (mm Hg) 
TAD (mm Hg) 
Pulso (ppm) 
 
  46,80  ±    8,07 
130,12  ±  23,43 
160,16  ±    7,25 
  48,22  ±    8,16 
128,92  ±  14,69 
150,67  ±  19,23 
    0,86  ±    0,08 
   3,10  ±    1,69 
144,19  ±  24,62 
  93,81  ±  14,95 
  83,88  ±  10,95 
 
  47,00  ±    6,96 
155,11  ±  27,59 
176,30  ±    6,58 
  47,40  ±    8,38 
138,72  ±  13,59 
151,56  ±  24,18 
    0,92  ±    0,07 
    2,45  ±    0,08 
157,00  ±  28,13 
  96,33  ±  13,71 
  86,33  ±  21,70 
 
  46,83  ±    8,06 
134,68  ±  25,89 
163,13  ±    9,49 
  48,07  ±    8,13 
130,92  ±  14,86 
151,32  ±  19,89 
    0,87  ±    0,82 
    3,01  ±    1,57 
146,40  ±  25,44 
  94,25  ±  14,65 













IMC: Índice de masa corporal, ICC: índice cintura cadera, HOMA: Homeostatic Model Assessment  
TAS: tensión arterial sistólica, TAD: tensión arterial diastólica,ppm: pulsaciones por minuto 






Se	   obtuvieron	   muestras	   para	   estudio	   histológico	   en	   48	   de	   los	   55	  
pacientes.	   De	   los	   7	   restantes,	   4	   no	   llegaron	   a	   ser	   intervenidos	   y	   en	   3	   la	  
muestra	  obtenida	  no	  fue	  válida	  para	  su	  estudio.	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Figura	  13:	  Distribución	  de	  grupos	  del	  estudio	  






El	   estudio	   histológico	   permitió	   la	   distribución	   de	   pacientes	   en	   dos	  
grupos:	  los	  que	  cumplían	  criterios	  de	  esteatosis	  simple	  29	  casos	  (61,70	  %)	  y	  	  
aquellos	   otros	   con	   criterios	   histológicos	   de	  NASH	  18	   casos	   (38,29	  %)	   junto	  
con	  1	   caso	  que	   fue	  histológicamente	  normal	   como	  se	  observa	  en	   la	  Figura	  
13.	  	  
La	   distribución	   en	   función	   del	   resultado	   histológico	   nos	   permite	  
comparar	   datos	   entre	   ambos	   grupos	   siendo	   este	   uno	   de	   los	   objetivos	   del	  
estudio.	  	  
El	  grupo	  con	  esteatosis	  simple	  se	  componía	  de	  23	  mujeres	  y	  6	  hombres	  
y	   en	   el	   grupo	   NASH	   estaba	   compuesto	   por	   16	   mujeres	   y	   2	   hombres.	   Al	  
comparar	   ambos	   grupos	   según	   su	   sexo	   no	   aparecían	   diferencias	   con	  
significación	  estadística	  reflejadas	  en	  la	  Tabla	  13.	  
	  
Tabla 13: Datos comparativos entre esteatosis y NASH según el sexo 
  grupo esteatosis 
n = 29  (%) 
grupo NASH 
n = 18 (%) 
valor p 
 
Hombres    
Mujeres      
                 
           6 (20,68%)         
         23 (79,32%)       
 
             2  (11,12%) 
16 (88,88 %) 
0,407 







La	   edad	   media	   era	   de	   45,28	   ±	   8,58	   años	   en	   esteatosis	   simple	   y	   de	  
50,06	  ±	  6,30	  años	  en	  NASH	  (p=	  0,062).	  	  
Los	  valores	  promedios	  del	  peso	  en	  kilogramos	  eran	  de	  136,33	  ±	  27,73	  	  
en	   esteatosis	   y	   de	   127,81	   ±	   23,71	   en	   esteatohepatitis	   (p=0,223).	   El	   IMC	  
medio	  era	  de	  51,19	  ±	  8,76	  en	  el	  grupo	  de	  esteatosis	  y	  de	  48,16	  ±	  9,54	  en	  el	  
grupo	  de	  pacientes	  con	  NASH	  (p=	  0,155).	  
Los	  perímetros	  de	  cintura	  eran	  de	  130,11	  ±	  12,71	  y	  130,32	  ±	  12,86	  cm	  
en	  los	  grupos	  de	  esteatosis	  simple	  y	  NASH	  respectivamente	  (p=0,956).	  
Los	   datos	   registrados	   de	   los	   perímetros	   de	   cadera	   resultaron	   ser	   de	  
152,23	   ±	   19,14	   cm	   en	   esteatosis	   simple	   y	   145,44	   ±	   17,32	   cm	   en	  
esteatohepatitis	  (p=	  0,239).	  Los	  índices	  cintura/cadera	  eran	  de	  0,88	  ±	  0,10	  y	  
0,91	  ±	  0,73	  respectivamente	  expresados	  en	  medias	  ±	  DE	  (p=0,253).	  	  
Los	  resultados	  de	  datos	  antropométricos	  comparando	  los	  dos	  grupos	  	  







no	  muestran	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  como	  se	  observa	  en	  
la	  Tabla	  14.	  
Tabla 14: Datos antropométricos comparados de esteatosis y NASH   
  
grupo esteatosis 
n = 29   media ± DE 
 
grupo NASH 
n = 18  media ± DE 
 
 valor p 
 
edad ( años ) 
peso ( Kg ) 
talla ( cm ) 
IMC ( kg/m2) 
perímetro cintura (cm) 
perímetro cadera(cm) 
Índice cintura /cadera 
 
  45,28  ±   8,58 
       136,33  ± 27,73 
       164,14  ± 10,21 
  51,19  ±   8,76 
       130,11  ± 12,71 
       152,23  ± 19,14 
     0,88  ±   0,84 
 
    50,06  ±   6,30 
  127,81  ± 23,71 
  160,65  ±   9,23 
    48,16  ±   9,54 
  130,32  ± 12,80 
  145,44  ± 17,30 
















5.1.2:	  Grupo	  control:	  
	  
El	   grupo	   control	   estaba	   compuesto	   por	   36	   voluntarios	   sanos	   de	   los	  
cuales	  27	  (75%)	  eran	  mujeres	  y	  9	  (25%)	  hombres	  y	  con	  una	  edad	  media	  de	  
42,63	  ±	  9,21	  años.	  
	  
Todos	   ellos	   se	   encontraban	   en	   situación	   de	   normopeso,	   con	   valores	  
medios	  de	  78,35	  ±	  8,42	  kilogramos	  y	  con	  el	   IMC	  medio	  de	  21,78	  ±	  1,60.	  La	  
estatura	  media	   era	   de	   162,82	   ±	   8,95	   centímetros	   y	   los	   valores	  medios	   de	  
contorno	   de	   cintura	   85,30	   ±	   5,02	   y	   cadera	   100,20	   ±	   3,05	   se	   encontraban	  
dentro	  de	  la	  normalidad	  siendo,	  así	  mismo,	  normales	  el	  índice	  cintura	  cadera	  
0,71	   ±	   0,18,	   las	  medias	   de	   tensión	   arterial	   sistólica	   y	   diastólica	   y	   el	   índice	  
HOMA	  ver	  Tabla	  15.	  




edad ( años ) 
peso ( Kg ) 
talla (cm ) 
IMC (kg/m2) 
perímetro cintura ( cm ) 
perímetro cadera ( cm ) 




      162,82 
21,78 
        85,30 
      100,20 
   0,71 




          5,02 
          3,05 
          0,18 












Al	   procesar	   los	   datos	   antropométricos	   estableciendo	   comparaciones	  
entre	   el	   grupo	   de	   obesos	   y	   los	   controles	   los	   únicos	   parámetros	   sin	  
diferencias	  estadísticamente	  significativos	  son	  los	  referentes	  a	  altura	  y	  edad	  
Tabla	  16	  	  y	  sexo	  Tabla	  17.	  




n = 55 media ± DE 
grupo control 






perímetro cintura (cm) 
perímetro cadera (cm) 
Índice cintura /cadera 
   46,67  ±    8,07 
 134,68  ±  25,89 
 163,13  ±    9,49 
   46,32  ±  12,81 
 130,92  ±  14,86 
 151,32  ±  19,89 
     0,87  ±    0,82 
      42,63  ±  9,21 
      78,35  ±  8,42 
    162,82  ±  8,95 
      21,78  ±  1,70 
      85,30  ±  5,02 
    100,20  ±  3,05 
        0,71  ±  0,18 
 
      NS 







Tabla 17:Datos comparativos entre obesos y grupo control respeto al sexo 
  grupo obesidad 
n = 55  (%) 
controles 
n = 36 (%) 
valor p 
 
hombres    
mujeres      
                 
         10  (18 % ) 
         45  (82 % ) 
 
  9  (25 %) 
27  (75 %)  
0,612 






5.2:	  Patologías	  asociadas:	  	  
	  
En	  44	  de	  los	  55	  pacientes	  del	  grupo	  de	  estudio	  (96,3	  %)	  se	  encontraron	  
patologías	  asociadas.	  	  
Entre	  las	  comorbilidades	  las	  más	  frecuentes	  eran	  las	  relacionadas	  con	  
trastornos	  metabólicos	   de	   los	   glúcidos:	  Diabetes	  Mellitus	   tipo	   2	   (DM	  T2)	   y	  
glucemia	   basal	   elevada	   (gbe).	   Una	   o	   ambas	   situaciones	   clínicas	   se	  
presentaban	  conjuntamente	  en	  casi	  la	  mitad	  del	  total	  de	  los	  casos	  (45,5	  %).	  	  
Le	  seguían	  en	  frecuencia	  la	  HTA	  (40	  %)	  los	  trastornos	  del	  metabolismo	  
de	  los	  lípidos	  (25%)	  y	  el	  hipotiroidismo	  en	  el	  (18,2%)	  de	  pacientes.	  
La	   aparición	   de	   trastornos	   respiratorios	   del	   tipo	   EPOC	   /	   SAOS	   se	  
encontró	  en	  casi	  una	  cuarta	  parte	  de	  enfermos	  13	  pacientes	  (23,6	  %).	  
Las	   comorbilidades	   expresadas	   en	   porcentajes	   aparecen	   en	   la	   Figura	  
14.	  
	  








Figura	  14:	  Patologías	  asociadas	  del	  grupo	  de	  obesidad	  mórbida	  en	  %	  
	  
Casi	   la	   mitad	   de	   pacientes	   tenían	   asociados	   DMT2,	   le	   seguían	   por	  
número	  de	  casos	  la	  HTA,	  dislipemias,	  transtornos	  respiratorios	  EPOC/SAOS	  e	  
Hipotiroidismo	  Tabla	  18.	  
Tabla 18: Patologías asociadas más frecuentes en el grupo de 
obesidad mórbida por nº de casos 
 

























Los	  datos	  sobre	  el	  tabaquismo	  reflejan	  que	  eran	  fumadores	  activos	  
el	  21,8	  %	  (12	  pacientes),	  no	  fumadores	  el	  65,5	  %	  (36	  pacientes)	  y	  12,7	  %	  
ex	  fumadores	  (7	  pacientes).	  
Se	   completó	  el	   estudio	  de	   comorbilidades	  agrupando	  a	   los	  pacientes	  
según	   presentaran	   tres	   o	   más	   comorbilidades.	   Más	   de	   un	   tercio	   de	   los	  
pacientes	   (34,54	   %)	   presentaban	   al	   menos	   dos	   patologías	   asociadas,	   16	  
pacientes	   (29,09	   %)	   presentaban	   tres	   o	   más	   comorbilidades	   y	   sólo	   4	  
pacientes	  (6,29	  %)	  declaraban	  no	  padecer	  ninguna	  patología	  previa	  al	   inicio	  
del	  estudio	  Tabla	  19.	  
	  
Tabla 19:Distribución de paciente según el número de comorbilidades  
Pacientes sin ninguna patología asociada 
 
     4    (6,29 %) 
Pacientes con una patología asociada 
 
   16  (29,09 %) 
Pacientes con al menos dos patologías asociadas 
 
               19  (34,54 %) 
Pacientes con tres o más patologías asociadas 
 
               16  (29,09 %) 
	  






5.3:	  Resultados	  histológicos:	  
	  
Dado	  que	  entre	   los	  objetivos	  del	  estudio	  está	  el	  de	  tratar	  de	  obtener	  
datos	   que	   puedan	   ayudarnos	   a	   encontrar	   diferencias	   entre	   las	   formas	   de	  
presentación	  histológica	  de	  la	  EHGNA	  (Esteatosis	  frente	  a	  NASH)	  el	  apartado	  
de	  resultados	  histológicos	  es	  fundamental	  en	  el	  presente	  trabajo.	  	  
De	  los	  48	  pacientes	  con	  biopsia	  hepática	  47	  tenían	  enfermedad	  grasa	  
del	  hígado	  y	  1	  caso	  (2,08	  %)	  resultó	  histológicamente	  normal.	  
De	   estos	   47	   pacientes,	   29	   casos	   (60,41	   %)	   presentaban	   esteatosis	  
simple	  y	  18	   (37,51	  %)	  esteatohepatitis	   (uno	  de	  ellos	  en	  grado	  de	  cirrosis)	  y	  
un	  caso	  histológicamente	  normal	  como	  se	  muestra	  en	  la	  Tabla	  20.	  
	  
	  
Tabla 20: Distribución de casos según histología por número de casos y % 
 n=  48 % 
Esteatosis  29 60,41 
Esteatohepatitis  18 37,51 
Normal    1                                  2,08 







Los	   distintos	   datos	   histológicos	   hallados	   en	   el	   grupo	   de	   Obesidad	  
Mórbida	   con	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	   Alcohólica,	   comparando	  
esteatosis	   y	   esteatohepatitis/NASH	   y	   siguiendo	   los	   baremos	   de	   la	  
clasificación	  para	  enfermedad	  hepática	  grasa	  no	  alcohólica	  NAS	  se	  detallan	  a	  
continuación.	  	  
	  a)	  Resultados	  de	  esteatosis:	  
	  1)	  Presencia	  o	  no	  de	  esteatosis	  y	  su	  extensión	  (<	  5%,	  entre	  5-­‐33%,	  entre	  33-­‐
66%	   y	   más	   de	   66%	   de	   parénquima)	   localización	   (zona	   3,	   zona	   1,	   azonal,	  
panacinar)	  y	  la	  presencia	  o	  no	  de	  microvesículas	  Tabla	  21.	  	  
Tabla 21: Resultados histológicos de presencia de esteatosis según grado, localización y 
microvesículas en ambos grupos 
 grupo esteatosis 
 n = 29 (%) 
grupo NASH 
 n = 18 (%) 
Grado 
       < 5 % 
     5-33 % 
   33-66 % 
     > 66 % 
Localización 
   zona 3 
   zona 1 
   azonal 
   panacinar 
Microvesículas 
   ausentes 
   presentes 
 
 
                  0   (0,0) 
                20 (68,9) 
   6 (20,6) 
   3 (10,5) 
 
               16  (55,2) 
                 1    (3,4) 
               10  (34,5) 
                 2    (6,9) 
 
                 8  (27,6) 
               21 ( 72,4) 
 
                    2 (11,1) 
 6 (33,3) 
 8 (44,5) 
 2 (11,1) 
 
                    9 (50,0) 
  1   (5,6) 
  5 (27,8) 
                    3 (16,6) 
 
                    4 (22,2) 
                  14 (77,8) 







El	  grado	  de	  esteatosis	  más	  frecuente	  en	  el	  grupo	  de	  esteatosis	  simple	  
corresponde	   al	   de	   5/33	   %	   afectando	   68,9	   %	   y	   en	   NASH	   el	   grado	   mas	  
prevalente	  es	  33/66	  %	  con	  un	  44,5	  %	  de	  pacientes.	  	  
La	   localización	   de	   esteatosis	   en	   la	   zona	   3	   fue	   la	   más	   frecuente	   en	  
ambos	  grupos	  con	  porcentajes	  de	  55,2	  %	  en	  esteatosis	  y	  50	  %	  en	  NASH,	   la	  
aparición	  de	  microvesículas	  fue	  elevada	  con	  porcentajes	  similares,	  mientras	  
que	  el	  grado	  de	  extensión	  fue	  superior	  en	  el	  grupo	  NASH.	  
	  








2)	  Las	  características	  de	  inflamación	  quedan	  determinados	  por	  la	  aparición	  o	  
no	   de	   focos	   inflamatorios,	   el	   número	   de	   los	   mismos	   por	   campo	   y	   con	   la	  
presencia	   o	   ausencia	   de	   microgranulomas	   y	   lipogranulomas	   junto	   a	   la	  
aparición	   de	   inflamación	   portal	   que	   puede	   estar	   ausente	   o	   mínima	   o	   con	  




Tabla 22:Resultados histológicos de inflamación (grado, localización y  microvesículas) 
Características de la Inflamación grupo esteatosis 
 n = 29 (%) 
grupo NASH 
 n =18 (%) 
Focos de inflamación 
   No 
   <2 focos /200 células  
  2-4 focos /200 células  
   >4 focos /200 células  
Microgranulomas  
   ausentes  
   presentes  
Lipogranulomas 
   Ausentes  
   Presentes  
Inflamación portal 
   No o mínima  
   Escasa  
 
            27 (93,2) 
              1   (3,4) 
              1   (3,4) 
              0   (0,0) 
 
            28 (96,6) 
              1   (3,4) 
 
            29  (100) 
              0   (0,0) 
 
            24 (82,7) 
              5 (17,3) 
 
       3 (16,6) 
     14 (77,8) 
       1   (5,6) 
       0   (0,0) 
 
     16 (88,9) 
       2 (11,1) 
 
     17 (94,4) 
       1   (5,6) 
 
     12 (66,7) 
       6 (33,3) 
 






	  	  	  3)	   Lesiones	   hepatocitarias:	   balonización,	   presencia	   de	   cuerpos	   acidófilos	  
y/o	  megamitocondrias.	  Dichas	  lesiones	  tienen	  unos	  porcentajes	  irrelevantes	  
en	  ambos	  grupos	  	  salvo	  la	  presencia	  de	  fenómenos	  de	  balonización	  de	  pocas	  
células	  en	  el	  grupo	  NASH	  Tabla	  23.	  
Tabla 23:Resultados histológicos de balonización, cuerpos acidófilos, macrófagos 
pigmentados y megamitocondrias 
Características de lesiones  
hepatocitarias 
grupo esteatosis 
 n = 29 (%) 
grupo NASH 
 n =18 (%) 
 
Balonización  
   no 
   pocas células  
   abundante  balonización 
Cuerpos acidófilos  
   no o raros 
   muchos 
Macrófagos pigmentados 
   no o raros  
   muchos 
Megamitocondrias  
   no o raras  




         28 (96,6) 
   1   (3,4) 
           0   (0,0) 
 
  29 (100) 
            0  (0,0) 
 
  29 (100) 
            0  (0,0) 
 
 29 (100) 
            0  (0,0) 
 
 
  4 (22,2) 
13 (72,2) 
    1 (5,6) 
 
          14 (77,8) 
            4 (22,2) 
 
          13 (72,2) 
  5 (27,8) 
 
          14 (77,8) 
  4 (22,2) 







	  	  	  4)	  Otras	  lesiones:	  La	  presencia	  o	  ausencia	  tanto	  de	  cuerpos	  de	  Mallory	  	  y	  /o	  
núcleos	  glicogenados	  aparecen	  en	  la	  Tabla	  24.	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	  
	   Tanto	   la	   existencia	   de	   núcleos	   glicogenados	   como	   de	   Hialina	   de	  
Mallory	  tienen	  escasa	  presencia	  entre	  los	  pacientes	  del	  grupo	  de	  estudio.	  	  
	  
Tabla 24: Otras lesiones: Hialina de Mallory y núcleos glicogenados 
Otras lesiones grupo esteatosis 
 n = 29 (%) 
grupo NASH 
 n = 18 (%) 
 
Hialina de Mallory 
   No o rara 
   Mucha  
Núcleos glicogenados  
   No o raros  




    29 (100) 
            0     (0) 
 
          25 (86,2) 




  2 (11,1) 
 
           11 (61,1) 
  7 (38,9) 







b)	  Aparición	  de	  focos	  de	  fibrosis:	  El	  hecho	  diferencial	  de	  la	  aparición	  o	  no	  de	  
focos	  de	   fibrosis	   y	   su	   localización	  es	   junto	   con	   la	   formación	  de	  puentes	  de	  
fibrosis	  fundamental	  para	  establecer	  el	  diagnóstico	  de	  esteatohepatitis.	  
En	   el	   grupo	   NASH	   aparece	   en	   todas	   las	   localizaciones	   y	   en	   distintas	  
proporciones	   y	  en	  más	  de	   la	  mitad	  de	  pacientes	  de	  NASH	   (55,6	  %)	  existen	  
puentes	   de	   fibrosis	   marcando	   la	   transición	   de	   esteatosis	   simple	   a	  
esteatohepatitis,	  estos	  datos	  aparecen	  en	  la	  Tabla	  25.	  
	  
Tabla 25: Resultados histológicos de fibrosis comparando esteatosis y NASH 
Fibrosis  
grupo esteatosis 
 n = 29 (%) 
grupo NASH 
 n = 18 (%) 
 
No 
Perisinusoidal o periportal 
Perisinusoidal y portal /periportal 




        28 (96,6) 
          1   (3,4) 
          0  (0,0) 
          0     (0) 
          0     (0) 
 
 
   0 (0,0) 
 4 (22,2) 
 3 (16,6) 
       10 (55,6) 
         1   (5,6) 
 







5.4:	  Resultados	  analíticos:	  
	  
Ya	  en	  el	  apartado	  de	  material	  y	  método	  se	  explica	  como	  en	  la	  analítica	  
de	  sangre	  realizada	  a	  todos	  los	  pacientes	  se	  incluían	  hemograma	  completo,	  
estudio	   de	   coagulación,	   determinaciones	   bioquímicas	   estándar	   y	   otras	  
determinaciones	  específicas	  que	  se	  hallan	  incluidas	  en	  el	  diseño	  del	  estudio.	  	  
Los	   resultados	   que	   se	   indica	   a	   continuación	   corresponden	   a	   los	   55	  
pacientes	  del	  grupo	  de	  obesidad	  mórbida.	  
Las	  alteraciones	  del	  metabolismo	  de	  los	  glúcidos,	  valorados	  mediante	  
la	   determinación	   de	   glucemia	   y	   de	   hemoglobina	   glicosilada	   (Hb1a)	   se	  
encontraban	  con	  valores	  superiores	  a	  la	  normalidad.	  	  
La	   glucosa	   en	   sangre	   presentó	   una	   media	   de	   134,37	   ±	   63,0	   mg/dl	  
encontrándose	   alterada	   en	   el	   47,2	   %	   del	   total	   de	   pacientes	   y	   la	   Hb1a	   se	  
presentaba	  elevada	  en	  el	  23.6	  %	  con	  una	  media	  de	  6,70	  ±	  1,70	  %	  mcU/ml.	  
En	   casi	   un	   tercio	   de	   los	   casos	   (29,3	   %)	   se	   encontraron	   valores	   de	  
insulinemia	   superiores	   a	   las	   normales	   con	   tasas	   medias	   de	   24,40	   ±	   20,60	  
µU/ml.	  







Los	   valores	   de	   lípidos	   estaban	   alterados	   fundamentalmente	   a	  
expensas	   del	   colesterol	   total	   con	   un	   valor	  medio	   de	   202,80	   ±	   43,20	  mg/dl	  
encontrándose	   elevaciones	   el	   45,4%	  de	   los	   casos	   y	   de	   su	   fracción	   LDL	   con	  
valor	  medio	  de	  124,00	  ±	  33,30	  mg/dl	  en	  el	  43,6	  %	  de	  muestras.	  	  
También	  de	  triglicéridos	  aparecían	  elevados	  en	  el	  38,1	  %	  de	  pacientes	  
y	  con	  valores	  medios	  de	  173,	  20	  ±	  133,	  00	  mg/dl.	  	  
Los	   enzimas	   hepáticos	   AST	   y	   ALT	   se	   encontraban	   moderadamente	  
alterados.	  En	  el	  caso	  de	  la	  GGT	  se	  presentaron	  cifras	  elevadas	  en	  el	  45,	  4	  %	  
de	  los	  pacientes	  y	  el	  valor	  medio	  fue	  40,	  96	  ±	  23,	  94	  U/	  l.	  
Se	   encontraron	   elevadas	   en	   el	   38,1	   %	   de	   los	   casos	   las	   fosfatasas	  
alcalinas	  teniendo	  un	  valor	  medio	  de	  197,75	  ±	  63,74	  mU/ml	  mientras	  que	  la	  
Bilirrubina	   Total	   aparecía	   dentro	   de	   los	   límites	   de	   la	   normalidad	   en	   casi	   la	  
totalidad	  de	  las	  muestras.	  
Entre	   los	  valores	  encontrados	  en	  el	  perfil	  del	  metabolismo	  del	  hierro	  
destaca	   la	   elevación	   de	   ferritina	   en	   el	   52,7	   %	   de	   los	   casos,	   con	   un	   valor	  
medio	  de	  154,50	  ±	  10,70	  ng/mL.	  






Las	   tasas	   de	   hierro	   total	   presentaron	   valores	   aumentados	   en	   9	  
pacientes	   (16,3	  %)	   y	   disminuidos	   en	   1	   caso	   (1,8	  %)	   con	  un	   valor	  medio	  de	  
72,38	  ±	  30,99	  µU/dL.	  
Los	   títulos	   de	   hormonas	   tiroideas	   elevadas	   a	   expensas	   de	   la	   TSH	  
aparecieron	   en	   el	   20%	  de	   pacientes	   del	   estudio	   con	   2,70	   ±	   1,60	   µU/ml	   de	  
valor	  medio.	  
Tanto	  los	  valores	  de	  aldosterona,	  renina/angiotensina	  y	  homocisteina	  
se	  encontraban	  dentro	  de	  la	  normalidad	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  pacientes.	  
Los	   valores	   de	   la	   proteína	   C	   reactiva	   ultrasensible	   se	   encontraron	  
elevados	  en	  el	  76,6	  %	  de	  pacientes	  obteniéndose	  un	  valor	  medio	  10,8	  ±	  9,20	  
mg	  /L.	  
La	   urea	   mostro	   índices	   alterados	   en	   el	   20	   %	   de	   los	   casos	   con	   una	  
media	  de	  31,40	  ±	  7,90	  mg/dL.	  
Los	   parámetros	   analíticos	   en	   los	   que	   mayor	   número	   de	   pacientes	  
presentaban	  variaciones	  son:	  proteína	  	  C	  reactiva	  (76,6%),	  	  glucemia	  	  (56,3%)	  	  







ferritina	  (52,7	  %),	  	  GGT(46,4%),	  LDL-­‐colesterol	  (45,4%),	  triglicéridos	  (38,1%)	  
y	  fosfatasas	  alcalinas	  (38,1%),	  así	  como	  la	  y	  la	  TSH	  presentaba	  variaciones	  en	  
el	  20	  %	  de	  pacientes,	  tal	  como	  se	  indica	  en	  la	  Tabla	  26.	  
	  
Tabla 26: Resultados analíticos alterados expresados en % de pacientes, en el 
grupo de obesidad mórbida 
Parámetros analíticos con variaciones sobre la 
normalidad  
% de pacientes  
 
 


















                      20,0 
 
	  
El	  valor	  promedio	  obtenido	  para	  el	  índice	  HOMA	  fue	  2,97	  ±	  1,58.	  	  
El	  89,1	  %	  de	  los	  casos	  los	  pacientes	  presentaban	  un	  HOMA	  superior	  a	  
3,	  estos	  datos	  se	  expresan	  en	  Tabla	  27.	  








	   	  
	  
Los	  resultados	  para	  el	  valor	  HOMA	  entre	  grupos	  de	  esteatosis	  y	  NASH	  







Los	  resultados	  analíticos	  de	  resto	  de	  valores	  estudiados	  aparecen	  en	  la	  
Tabla	  29	  en	  los	  referentes	  al	  total	  de	  pacientes	  y	  en	  la	  Tabla	  30	  en	  la	  que	  se	  
comparan	   dichos	   resultados	   entre	   los	   grupos	   de	   esteatosis	   y	  
esteatohepatitis.	  	  
Tabla 27: Valores de HOMA 
 
                             hombres n =10      mujeres n = 45            totales n = 55 
 
           < 3                3 (30 %)                18 (40 % )                   6 (10,9) 
           > 3                7 (70 %)                27 (60 % )                 49 (89,1) 
 
Tabla 28: Resultados de HOMA entre grupos 
Valores de HOMA 
entre grupos 
grupo esteatosis 
 n = 29 (%) 
grupo NASH 
 n = 18 (%) 
               
                  < 3                    
      >3                    
 
         
       11  (37,93) 
       18  (62,07) 
 
        
         6   (33,33) 
        12  (66,67) 







Tabla 29:Resultados analíticos en el grupo de obesidad mórbida  
Resultados  analíticos 
  en grupo total n=55                             Media   ±  DE                        nº Alterados   (%) 
 
leucocitos                 8,50    ±       2,40                     8    (14,5) 
Hb                13,70    ±       1,50                     6    (10,9) 
plaquetas             298,10    ±       7,80                     7    (12,7) 
INR                  1,05    ±       0,35                     2      (3,6) 
glucemia                         134,37    ±     63,00                            31    (56,3) 
Hb glicoxilada                  6,70    ±       1,70                       ↑    13    (23,6) 
insulina                              24,40    ±     20,60                   16    ( 29,0) 
colesterol total                         202,80    ±     43,20              ↑    25    (45,4) 
LDL              124,00    ±     33,30              ↑    24    (43,6) 
HDL                53,40    ±   189,00                     3      (5,4) 
Triglicéridos             173,20    ±   133,00                   21    (38,1) 
urea                31,40    ±       7,90                   11       (20) 
creatinina                 0,85    ±       0,16                     1      (1,8) 
Fe                72,30    ±     30,90                ↓     9    (16,3) 
                      ↑     2      (3,6) 
IST                 22,40    ±     10,40                   12    (21,8) 
                      1      (1,8) 
ferritina                          154,50    ±     10,70                   29    (52,7) 
Bilirrubina  total                 0,50    ±       0,14                     0      (0,0) 
AST                24,50    ±       9,80                     7    (12,7) 
ALT                 32,90    ±     25,10                   20    (36,3) 
GGT                41,40    ±     23,90                            25    (45,4) 
F,alcalinas              197,75    ±     63,74                            21    (38,1) 
Albúmina                              4,20    ±       2,60                     0      (0,0) 
T4                  1,36    ±       0,48                     5      (9,0) 
TSH                  2,70    ±       1,60              ↓      1      (1,8) 
                                                       ↑    11    (20,0) 
aldosterona              199,41    ±   194,00                       ↓      1      (1,8) 
                                                                                                      ↑      3      (5,4) 
renina                  2,25    ±       2,28                       ↓      2      (3,6) 
                                                                               ↑      4      (7,2) 
homocisteina              15,30     ±       4,90                     5      (9,0) 
PCR de alta sensibilidad                       10,82     ±       9,20                   42    (76,3) 
adiponectina                                            7,03     ±       2,63                             0      (0,0) 
leptina                                                    12,13     ±       8,47                           39    (70,9) 
 










Tabla 30: Resultados analíticos en los grupos de esteatosis y NASH  
                                  
                                     grupo esteatosis n= 29           grupo NASH n=18  





Leucocitos           8,71     ±       2,70           8,58       ±      1,97 
Hb          13,43     ±       1,91         13,62       ±      1,87 
INR                                    1,11     ±       0,46           1,00       ±      0,69 
Urea                                 31,83     ±       7,96          28,41       ±      6,90 
Creatinina                              0,85     ±       0,14            0,80       ±      0,13 
Fe                                        68,62     ±     27,62          83,60       ±    37,96 
IST                                       22,11     ±     11,21          24,40       ±      9,95 
Ferritina                             170,33     ±   131,50        131,50       ±    98,01 
Colesterol total                  196,80     ±     48,63        219,88       ±    31,79 
LDL       121,17     ±     38,46        133,71       ±    24,11 
HDL                     53,70     ±     18,04          53,53       ±    23,60 
Hba1                       6,14     ±       1,16            7,72       ±      2,20 
Bilirrubina total                      0,53     ±       0,15            0,51       ±      0,13 
AST                                 23,07     ±     15,20          30,06       ±    27,44 
ALT         31,03     ±     17,34          42,41       ±     34,74 
GGT         39,90     ±     25,36          46,88       ±     24,31 
F, alcalinas      213,32     ±     68,56        185,71       ±     53,72 
Triglicéridos      160,31     ±     93,13        221,24       ±   189,93 
albúmina          4,17     ±       0,26            4,25       ±       0,26 
T4           1,25     ±       0,27           1,54       ±       0,69 
TSH           2,80     ±       1,76            2,60       ±       1,45 
Aldosterona      209,81     ±   182,50        150,30       ±     83,42 
Renina                       1,98     ±       1,71           3,46       ±       3,23 
Insulina                     19,83     ±       9,65          25,91       ±     12,76 
Glucosa                   119,27     ±     51,15        161,76       ±     80,94 
HOMA                        2,66     ±       1,20            3,88       ±      1,90 
Homocisteina                    14,26     ±       3,85          16,41       ±      5,77 
PCR ultrasensible                10,40     ±       9,90          10,06       ±      8,35 
adiponectina                       7,22     ±       2,43           6,12       ±       2,50 
leptina            71,15     ±     25,68          57,43       ±     18,40 














































 n =29 media +  DE 
grupo NASH n=18 




     
    19,83   +    9,65 
   
       25,91  ±   12,76  
 
,387 
HOMA   2,76   +    1,23         3,88   ±     1,90  ,040 
Hb glicosilada   6,12   +    1,15         7,72   +     2,20  ,019 
colesterol   196,80   +  48,63     219,88   +   31,79  ,099 
triglicéridos    156,67   +  93,66     221,24   + 189,93  ,151 
T4 tiroxina   1,25   ±    0,27         1,50   ±     0,69  ,058 
adiponectina       7,22   +    2,43         6,12   +     2,50        ,169 
leptina     71,15   +  25,68       57,43   +   18,43        ,075 
 
	  
El	  estudio	  comparativo	  de	  los	  parámetros	  analíticos	  citados	  	  	  entre	  	  	  los	  
dos	  grupos	  según	  histología	  esteatosis	  simple	  y	  NASH	  aparece	  reflejado	  en	  la	  
Tabla	  31	  	  	  y	  	  en	  	  la	  que	  tanto	  la	  	  T4	  tiroxina,	  	  el	  	  	  LDL	  colesterol,	  la	  insulinemia,	  
el	  	  colesterol	  	  total	  	  	  y	  	  los	  	  triglicéridos	  	  mostraban	  	  valores	  superiores	  	  en	  	  el	  
grupo	  de	  pacientes	  NASH	  que	  en	  esteatosis	  simple.






5.5:	  Determinaciones	  analíticas	  específicas:	  
5.5.1:	  Leptina	  y	  Adiponectina:	  
Los	   resultados	   obtenidos	   en	   la	   determinación	   de	   la	   leptina	   fueron	  
estadísticamente	   superiores	   en	   el	   grupo	   de	   obesidad	   mórbida	   con	   valor	  
medio	  de	  66,37	  ±	  24,10	  ng/mL	   frente	  al	   grupo	  control	  12,18	  ±	  8,47	  ng/mL	  
siendo	   las	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   (p=0,000).	   También	  
fueron	  superiores	  sus	  valores	  en	  el	  grupo	  de	  esteatosis	  simple	  (71,15	  ±	  25,68	  
ng/mL)	  respecto	  al	  obtenido	  en	  pacientes	  NASH	  (57,43	  ±	  18,40	  ng/mL)	  pero	  








 n= 36 media ± DE 
grupo obesidad mórbida 





12,18 ± 8,47 ng/mL 66,37 ± 24,10  ng/mL 0,000 









	   	  
Figura	  15:	  Comparación	  de	  medias	  entre	  obesidad	  mórbida	  y	  controles	  
y	  entre	  esteatosis	  simple	  y	  NASH	  para	  leptina	  
Tabla 33: Resultados analíticos de la leptina entre los grupos esteatosis  y NASH 
 grupo esteatosis n= 29  
media ± DE 
grupo NASH n= 18  
 media ± DE valor p 
leptina 
entre grupos 71,15 ± 25,68 ng/mL 57,43 ± 18,40  ng/mL    0,075 






La	   adiponectina	   en	   el	   grupo	   de	   obesidad	   mórbida	   presento	   valores	  
medios	  de	  7,05	  ±	  2,63	  µg/ml	  inferiores	  a	  los	  encontrada	  en	  el	  grupo	  control	  
11,15	  ±	  5,70	  µ	  g/ml	  con	  lo	  que	  se	  alcanzó	  la	  significación	  (p=	  0,000).	  
Aunque	  sin	  significación	  estadística,	   los	  valores	  de	  adiponectina	  en	  el	  
grupo	   de	   paciente	   con	   NASH	   eran	   inferiores	   a	   los	   del	   grupo	   de	   esteatosis	  





Tabla 34: Resultados analíticos de la adiponectina entre los grupos control y obesos 
 
 
grupo control n=36 
 media ± DE 
grupo obesidad mórbida 
n=55 media ± DE valor p 
adiponectina 
entre grupos 
11,15 ± 5,70 
µ g/ml 
7,05 ± 2,63 
µ g/ml 0,000 
Tabla 35: Resultados analíticos de la adiponectina entre los grupos esteatosis  y NASH 
 grupo esteatosis n=29  media 
± DE 
grupo NASH n= 18 media 
± DE valor p 
adiponectina 
entre grupos 
7,22 ± 2,43 
µ g/ml 
6,12 ± 2,50 
µ g/ml 0,169 











Figura	  16:	  Comparación	  de	  medias	  entre	  obesidad	  mórbida	  y	  controles	  
y	  entre	  esteatosis	  simple	  y	  NASH	  para	  adiponectina	  
	  
Tanto	   la	   leptina	   como	   la	   adiponectina	   presentaron	   diferencias	  
significativas	   al	   comparar	   las	   medias	   de	   sus	   valores	   entre	   el	   grupo	   de	  
obesidad	  mórbida	   y	   los	   controles,	   pero	  no	   se	   alcanzó	  dicha	   significación	  al	  
comprar	  los	  datos	  entre	  esteatosis	  y	  NASH	  (ver	  Figuras	  15	  y	  16).	  






5.5.2:	  Interleucina	  6	  (IL-­‐6):	  
	  
El	  grupo	  control	  mostró	  unos	  valores	  medios	  de	  interleucina-­‐6	  de	  	  2,61	  
±	  1,10	  pg/ml	   inferiores	  a	   los	  del	  grupo	  con	  obesidad	  mórbida	  en	  los	  que	  se	  
obtuvo	  una	  media	  de	  7,05	  ±	  4,97	  pg	  /m.	  La	  diferencia	  entre	  ambas	  alcanzó	  
significación	  estadística	  (p	  =	  0,000)	  Tabla	  36.	  
Tabla 36: Resultados de interleucina 6 entre los grupos control y obesos 
 grupo control  
n= 36 media ± DE 
grupo obesidad mórbida 




2,61 ± 1,10 pg/ml 
 
7,05 ± 4,97 pg/ml p= 0,000 
	  
También	  el	  grupo	  con	  esteatosis	  simple	  mostró	  valores	  medios	  de	  IL-­‐6	  
de	  5,06	  ±	  2,92	  pg/ml	  inferiores	  que	  los	  hallados	  en	  el	  grupo	  con	  NASH	  10,89	  
±	  5,92	  con	  un	  valor	  al	  borde	  la	  significación	  estadística	  (p=0,051)	  Tabla	  37.	  
	  
	  	  
Tabla 37: Resultados de la interleucina 6 entre los grupos esteatosis  y NASH 
 
 
grupo esteatosis n= 29 media 
± DE 




entre grupos 5,06 ± 2,92 pg/ml 10,89 ± 5,92 pg/ml p= 0,051 






	  	  	  	  	  	  	  Figura	  17:	  Comparación	  de	  medias	  entre	  obesidad	  mórbida	  y	  controles	  y	  
entre	  esteatosis	  simple	  y	  NASH	  para	  	  IL-­‐6	  
	  
La	   	   IL-­‐6	   	   presento	   	   una	   	   correlación	   	   con	   	   el	   	   ICC	   	   de	   (rs	   =	   0,195;	   p=	  
0,268)	  	  y	  	  	  levemente	  	  positiva	  	  con	  el	  	  HOMA	  	  (rs	  =0,351;	  p	  =	  0,028)	  	  como	  se	  















	  Figura	  18:	  Correlaciones	  positivas	  de	  la	  IL-­‐6	  con	  el	  HOMA	  y	  el	  ICC	  
	  
5.5.3:	  Interleucina	  (IL-­‐18):	  
	  
La	   Interleucina	   18	   presentó	   valores	   inferiores	   en	   el	   grupo	   control	  
(96,81	  ±	  34,77	  pg/ml)	  que	  en	  el	  grupo	  de	  obesidad	  mórbida	  (144,27	  ±	  105,30	  
pg/ml)	  (p=0,011)	  Tabla	  38.	  	  
	  
	  
Tabla 38: Resultados analíticos de la interleucina 18 entre los grupos control y obesos 
 grupo control  
n= 36 media ± DE 
grupo obesidad mórbida 
n= 55 media ± DE 
valor p 
interleucina 18 
entre grupos 96,81 + 34,77 
pg/ml 
 
144,27 +  105,30 
pg/ml 
p= 0,011 






Los	   pacientes	   con	   esteatosis	   simple	   presentaron	   cifras	   de	   IL-­‐18	  
menores	  que	  los	  del	  grupo	  de	  NASH	  (p=0,008)	  Tabla	  39.	  
	  
	  
Los	  valores	  medios	  de	  IL-­‐18	  en	  esteatosis	  fue	  de	  114,67	  ±	  86,60	  pg/ml	  
y	  en	  	  esteatohepatitis	  de	  201,50	  ±	  117,10	  pg/ml	  con	  valor	  de	  p=	  0,008.	  
Alcanzándose	  por	  tanto,	  en	  ambas	  situaciones	  significación	  estadística	  






Tabla 39: Resultados de la interleucina 18 entre los grupos esteatosis  y NASH 
 grupo esteatosis  
n= 29 media ± DE 
grupo NASH 


















Figura	  19:	  Comparación	  de	  medias	  entre	  obesidad	  mórbida	  y	  controles	  y	  
entre	  esteatosis	  simple	  y	  NASH	  para	  IL-­‐18	  






5.5.4:	  Cytokeratina-­‐18:	  	  
	  
La	   Cytokeratin-­‐18	   (M30Ag-­‐CK18)	  mostró	   cifras	   inferiores	   en	   el	   grupo	  
control	   que	   en	   los	   pacientes	   con	   obesidad	   mórbida	   con	   valores	   medios	  
respectivamente	  de	  114,90	  ±	  31,43U/l	  y	  239,79	  ±	  135,82	   	   (p	  =0,000)	  como	  
queda	  reflejado	  en	  la	  	  Tabla	  40.	  
	  
Los	   29	   pacientes	   con	   esteatosis	   simple	   presentaron	   valores	   medios	  
para	   CK-­‐18	   inferiores	   a	   los	   encontrados	   en	   los	   18	   pacientes	   con	   NASH	  
(194,93	  ±	  84,44	  U/l)	  (315,66	  ±	  181,59	  U/l)	  (p=	  0,026)	  (ver	  Tabla	  41).	  
	  
	  
Tabla 40: Resultados de la CK-18 entre los grupos control y obesos 
 grupo control  
n= 36 media ± DE 
grupo obesidad mórbida 






114,90 + 31,43U/l 
 
        239,79 + 135,82 U/l 0,000 
Tabla 41: Resultados analíticos de la CK-18 entre los grupos esteatosis y NASH 
 
 
     grupo esteatosis  
n= 29 media ± DE 
        grupo NASH 





194,93 + 84,44 U/L   
 
315,66 + 181,59 U/L   0,026 







	   	  
	  
	  
Figura	  20:	  Comparación	  de	  medias	  entre	  obesidad	  mórbida	  y	  controles	  y	  
entre	  esteatosis	  simple	  y	  NASH	  para	  CK-­‐18	  
	  
En	   la	   comparación	   de	   medias	   de	   la	   CK-­‐18	   se	   obtuvo	   significación	  
estadística	  tanto	  entre	  obesidad	  mórbida	  y	  controles	  como	  entre	  esteatosis	  
simple	  y	  NASH	  como	  se	  aprecia	  en	  Figura	  20.	  







5.5.5:	  Factor	  de	  Crecimiento	  Fibroblástico	  21	  (FCF-­‐21:	  
	  
El	  factor	  de	  crecimiento	  fibroblástico	  presentó	  valores	  superiores	  en	  el	  
grupo	  estudiado	  por	  obesidad	  mórbida	  con	  475,97	  ±	  386,64	  µg/ml	  de	  media	  
mientras	   que	   en	   el	   grupo	   control	   la	   media	   es	   de	   284,50	   ±	   135,42	   µg/ml	  
(p=0,019)	  tal	  como	  se	  ve	  en	  la	  Tabla	  42.	  
	  
	   	  
Figura	  21:	  Comparación	  de	  medias	  entre	  obesidad	  mórbida	  y	  controles	  y	  
entre	  esteatosis	  simple	  y	  NASH	  para	  FCF-­‐21	  







Dentro	   del	   grupo	   de	   obesos	   mórbidos	   los	   portadores	   de	  
esteatohepatitis	   presentaban	   valores	   de	   FCF-­‐21	   significativamente	   más	  
elevados	  que	   los	  que	  presentaban	  esteatosis	   simple	  con	  valores	  medios	  de	  
666,33	  ±	  500,51	  µg/ml	  y	  367,19	  ±	  259,31	  µg/ml	  respectivamente	  (p=0,074)	  
no	  alcanzándose	  significación	  estadística	  Tabla	  43.	  
	  
	  




n= 36 media ± DE 
grupo obesidad mórbida 





284,50 ± 135,42 
 
     475,97 ± 386,64 
 
0,019 
Tabla 43: Resultados analíticos del factor de crecimiento entre los grupos esteatosis y NASH 
 grupo esteatosis 
n= 29 media ± DE 
grupo NASH 
n= 18 media ± DE 
valor p 
FCF-21 
entre grupos 367,19 ± 259,31 µg/ml)     666,33 ± 500,51 µg/ml) 0,074 







Los	   valores	   de	   FGF-­‐21	   fueron	   estadísticamente	   superiores	   entre	   los	  
pacientes	   con	   índice	   cintura-­‐cadera	   superior	   a	   0,9	   (t=2,1;	   p=0,04)	   y	  HOMA	  
superior	   a	   3	   (t=2,2;	   p=0,03)	   y	   una	   correlación	   positiva	   con	   la	   glucemia	  
(r=0,688),	  triglicéridos	  (r=0,560),	  Hb	  glicosilada	  (r=0,750),	  CK-­‐18	  (r=0,617)	  en	  
cuanto	  a	  parámetros	  analíticos.	  
	  En	   nuestros	   resultados	   el	   factor	   de	   crecimiento	   fibroblástico	   no	   se	  
correlacionó	  ni	  con	  Adiponectina,	  Leptina,	  ni	  con	  las	  interleucinas	  IL6	  y	  IL18.	  











Las	  correlaciones	  entre	  los	  distintos	  inmunomoduladores	  del	  estudio	  y	  
las	  lesiones	  histológicas	  encontradas	  en	  los	  pacientes	  incluidos	  muestran	  que	  
las	  	  interleucinas	  6	  y	  18,	  	  la	  CK-­‐18	  	  y	  	  el	  FCF-­‐21	  	  en	  relación	  con	  los	  diferentes	  	  	  
Tabla 44: Correlaciones entre los distintos tipos de lesiones histológicas e inmunomoduladores 
 CK-18 IL-6 IL-18 FCF-21 
Global    r  = 0,507 
   p = 0,000 
 r= 0,523 
 p=0,000 




Esteatosis    r =  0,235 
   p = 0,125 
 r= 0,230 
 p=0,134 




Fibrosis     r=  0,457 
    p= 0,002 
 r= 0,481 
 p=0,001 




Inflamación     r=  0,263 
    p= 0,085 
 r= 0,272 
 p=0,074 






    r=  0,494 
    p= 0,001 
 r= 0,425 
 p=0,004 




Otras Lesiones      r= 0,100 
     p=0,517 
 r= 0,214 
 p=0,163 
 r= 0,006 
 p= 0,967 
r= 0,417 
p=0,162 






tipos	  de	   lesiones,	  observamos	  que	   la	   IL-­‐6	  y	   la	  Cytokeratin-­‐18	  y	  el	  FCF-­‐21	  se	  
correlacionaban	  de	  forma	  estadísticamente	  significativas	  con	  el	  global	  de	  las	  
lesiones,	  con	  la	  fibrosis	  y	  con	  otras	  lesiones	  de	  hepatocitos,	  mientras	  que	  la	  
IL-­‐18	  sólo	  mostraba	  correlación	  con	   la	  fibrosis	  como	  se	  observa	  en	   la	  Tabla	  
44,	  por	   lo	  que	  podría	  ser	  de	   interés	  como	  marcador	  no	   invasivo	  de	  fibrosis	  
en	  la	  enfermedad	  hepática	  grasa	  no	  alcohólica.	  	  	  	  
El	  análisis	  de	  Regresión	  Lineal	  mostró	  que	  la	  Cytokeratin-­‐18	  (p=0,016)	  
la	  IL-­‐6	  (p=0,003)	  la	  IL-­‐18	  (p=0,048)	  y	  FCF21	  (p=0,034)	  eran	  significativamente	  
diferentes	  entre	  los	  grupos	  de	  esteatosis	  y	  los	  NASH.	  	  
Al	   incluir	   el	   FCF21	   en	   la	   regresión	   logística	   continua	   siendo	   la	   Il-­‐6	   la	  
única	   variable	   que	   se	   comporta	   como	  Factor	   Independiente	   (coeficiente	  β:	  
0,350)	   con	   un	   error	   estándar	   de	   0,155,	  Wald	   5,120,	   Sig=0,024,	   Exp	   (B)	   de	  
0,705	  mientras	  que	  los	  otros	  parámetros	  no	  alcanzan	  significación	  estadística	  
(CK18	  p=	  0,4;	  IL18	  p=	  0,2;	  FCF21	  p=0,5).	  































La	   importancia	  de	   la	  relación	  entre	   la	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  no	  
Alcohólica	   (EHGNA)	   y	   la	   Obesidad	   Mórbida	   (OM)	   viene	   marcada	   por	   la	  
elevada	   frecuencia	  con	   la	  que	  se	  presenta	  esta	  enfermedad	  hepática	  entre	  
los	  enfermos	  con	  sobrepeso	  extremo.	  
Si	  bien	  es	  cierto	  que	  los	  pacientes	  con	  obesidad	  mórbida	  presentan	  un	  
elevado	   número	   de	   patologías	   asociadas	   (diabetes,	   hipertensión	   arterial,	  
dislipemia,	   broncopatías,	   etc)	   cada	   vez	   la	   enfermedad	   grasa	   del	   hígado	  
aparece	  con	  más	   frecuencia	   como	  una	  de	  estas	   comorbilidades	  por	   lo	   cual	  
tendremos	  que	  tenerla	  en	  cuenta	  en	  el	  manejo	  clínico	  de	  estos	  pacientes.	  
Así	  mismo	  la	  obesidad	  aparece	  cada	  vez	  más	  como	  factor	  coadyuvante	  
en	  la	  aparición	  de	  cirrosis	  hepática.	  
	  La	  obesidad	  y	  la	  resistencia	  a	  la	  insulina	  influyen	  en	  la	  historia	  natural	  
de	   la	   cirrosis	   hepática	   principalmente	   por	   disfunción	   del	   tejido	   adiposo	   y	  
alteración	  de	   la	   circulación	  portal	   aunque	   se	  desconocen	  gran	  parte	  de	   las	  
vías	  moleculares	  que	  lo	  originan	  (Berzigotti	  A,	  2013).	  







La	   mayoría	   de	   pacientes	   del	   estudio	   presentaban	   trastornos	   del	  
metabolismo	  de	  glúcidos,	  pero	  era	  también	  elevada	  la	  presentación	  de	  otras	  
afecciones	   como	   hipertensión	   arterial	   (40%),	   enfermedades	   pulmonares	  
(25%),	  dislipemia	  (25%),	  tabaquismo	  e	  	  hipotiroidismo	  (18%).	  
Estos	  valores	  son	  similares	  a	  los	  referidos	  por	  otros	  autores	  que	  se	  han	  
ocupado	   de	   las	   comorbilidades	   entre	   los	   pacientes	   con	  OM,	   además	   de	   la	  
diabetes,	   hipertensión,	   dislipemia,	   tabaquismo	   e	   hígado	   graso,	   refieren	   la	  
frecuencia	   de	   otro	   tipo	   de	   patologías	   asociadas	   a	   la	   obesidad	   como	   las	  
artropatías	   degenerativas	   en	   las	   articulaciones	   de	   carga	   y	   el	   reflujo	  
gastroesofágico	  e	  infertilidad	  entre	  otros	  (Cabrerizo	  L,	  2008).	  
Schauer	  y	  colaboradores	  refieren	  en	  su	  estudio	  una	  media	  de	  entre	  6	  y	  
8	   comorbilidades	   por	   paciente,	   siendo	   la	   más	   común	   la	   enfermedad	  
degenerativa	   articular	   (64%)	   seguido	   de	   la	   dislipemia	   (62%),	   HTA	   (52%),	  
depresión	   (41%),	  SAOS	  (36%),	  esteatosis	  hepática	   (28%)	  y	  diabetes	  mellitus	  
tipo	  2	  (22%)	  (Schauer	  PR,	  2001).	  







También	  los	  pacientes	  con	  obesidad	  mórbida	  que	  requieren	  la	  práctica	  
de	   cirugía	   bariátrica	   presentan	   polipatologías.	   Se	   han	   publicado	   resultados	  
en	  una	  serie	  de	  70	  pacientes	  que	  previo	  a	  la	  cirugía	  presentaban	  algún	  tipo	  
de	  patología	  asociada	  a	  su	  obesidad	  con	  una	  prevalencia	  general	  del	  77,1%	  y	  
predominando	   la	   HTA	   (41,4%)	   seguido	   de	   la	   dislipemia	   (38,2%),	  
hiperuricemia	   (34,7%),	   diabetes	   mellitus	   (29,4%)	   y	   artropatía	   (26%).	   Otras	  
patologías	   observadas	   con	   una	   menor	   incidencia	   fueron	   SAOS	   (8,5%)	   y	  
enfermedad	  cardiovascular	  (4,2%)	  (Ocón	  J	  ,	  Pérez	  Naranjo	  S,	  2005).	  
Desde	  el	  punto	  de	  vista	  de	  la	  evolución	  natural	  el	  90%	  de	  los	  pacientes	  
con	   OM	   presentan	   EGHNA	   y	   de	   ellos	   el	   30%	   evolucionan	   a	   formas	   de	  
esteatohepatitis,	  que	  si	  no	  se	  controlan	  van	  a	  finalizar	  en	  Cirrosis	  Hepática	  e	  
incluso	  en	  Carcinoma	  Hepatocelular	  (Ratziu	  V,	  2002),	  (Ascha	  MS,	  2010).	  
Las	  lesiones	  que	  definen	  la	  esteatosis	  y	  la	  esteatohepatitis	  incluyen	  el	  
depósito	   de	   triglicéridos	   en	   el	   interior	   de	   los	   hepatocitos	   en	   forma	  
generalmente	  macrovacuolada	  desplazando	  el	  núcleo	  de	  la	  célula	  hasta	  la	  	  







perifería	   aunque,	   en	   ciertas	   ocasiones,	   	   pueden	   	   presentarse	   	   formas	  	  
microvacuoladas	  con	  núcleo	  centralizado	  que	  le	  dan	  al	  hepatocito	  forma	  de	  
mórula.	  	  
Otra	  lesión	  es	  la	  aparición	  de	  células	  plasmáticas	  en	  el	  entorno	  de	  los	  
espacios	  porta	   y	   también	  procesos	   inflamatorios	  ocasionados	  por	   la	   acción	  
de	   linfocitos	   polinucleares	   que	   intentan	   la	   “limpieza”	   de	   hepatocitos	  
destruidos.	  	  
Junto	   a	   lo	   anterior	   se	   presenta	   degeneración	   balonizante,	   cuerpos	  
acidófilos	   e	   Hialina	   de	  Mallory	   y	   restos	   degenerativos	   de	   hepatocitos	   que	  
han	   sufrido	   apoptosis,	   aparición	   de	   megamitocondrias,	   lipogranulomas	   y	  
microgranulomas	  en	  el	  desarrollo	  de	  fibrosis	  hepática.	  
La	   aparición	   de	   fibrosis	   suele	   definir	   la	   forma	   avanzada	   de	   la	  
enfermedad,	  la	  esteatohepatitis,	  tanto	  en	  su	  presentación	  inicial	  con	  formas	  
perisinosuoidales	  o	  periportales	  como	  en	  formas	  más	  avanzadas	   llegando	  a	  
los	  puentes	  de	  fibrosis	  y	  al	  desarrollo	  de	  cirrosis	  hepática	  (Kleiner	  DE	  2005).	  







La	   resistencia	   a	   la	   insulina	   se	   considera,	   en	   la	   actualidad,	   uno	  de	   los	  
factores	   patogénicos	   principales	   para	   que	   se	   desarrollen	   las	   lesiones	   de	  
depósito	   graso	   a	   nivel	   hepático	   (Nkontchou	   G,	   2010).	   Pero	   además,	   se	   ha	  
comprobado	   que	   la	   resistencia	   a	   la	   insulina	   se	   correlaciona	   con	   un	  
incremento	  en	  el	  riesgo	  de	  fallecimientos	  debidos	  a	   insuficiencia	  hepática	  y	  	  
con	  trasplantes	  de	  hígado	  así	  como	  con	  factores	  que	  muestran	  el	  déficit	  de	  
función	   hepática	   como	   el	   alargamiento	   de	   tiempo	   de	   protrombina	   y	   el	  
descenso	  de	  plaquetas	  (Mattews	  DR,	  1985).	  	  
Otros	  dos	  estudios	  han	  mostrado	  como	   la	   resistencia	  a	   la	   insulina	  es	  
un	  factor	  que	  contribuye	  a	  que	  en	  la	  cirrosis	  hepática	  de	  diversa	  etiología	  se	  
desarrollen	   descompensaciones	   como	   la	   hipertensión	   portal	   con	   aparición	  
de	  varices	  esofágicas,	  aumento	  del	  tamaño	  hepático	  y	  descenso	  del	  número	  
de	  plaquetas	  (Camma	  C,	  2009),	  (Erice	  E,	  2012).	  
La	  participación	  de	  otros	   factores	  que	   inducen	  estrés	  oxidativo	  como	  
la	  peroxidación	  lipídica,	  la	  disfunción	  mitocondrial	  y	  la	  producción	  anormal	  







de	   citocinas	   hará	   que	   se	   establezcan	   procesos	   inflamatorios	   con	   la	  
participación	   de	   lesiones	   de	   inflamación	   por	   polinucleares,	   lesión	   del	  
hepatocitos	  y	  estimulación	  de	  las	  células	  estrelladas	  originando	  la	  formación	  
de	  fibrosis.	  
En	   la	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   No	   Alcohólica	   la	   evolución	   de	   los	  
pacientes	   con	   esteatosis	   difiere	   de	   la	   que	   presentan	   los	   pacientes	   con	  
esteatohepatitis	   por	   lo	   que	   el	   estudio	   histológico	   es	   todavía	   considerando	  
como	  el	  "patrón	  oro”	  actual	  en	  el	  diagnóstico	  de	  la	  enfermedad.	  
Entre	   los	   55	   pacientes	   del	   presente	   estudio	   se	   pudo	   realizar	   estudio	  
histológico	   en	   48.	   En	   los	   7	   pacientes	   restantes,	   en	   3	   no	   se	   realizó	   análisis	  
histológico	  por	  muestras	  no	  válidas	  y	  en	   los	  otros	  4	  pacientes	  no	  se	   llegó	  a	  
practicar	   cirugía	   por	   diversos	  motivos	   por	   lo	   que	   no	   se	   disponía	   de	   tejido	  
hepático.	  	  






En	   los	   resultados	   de	   los	   48	   pacientes	   biopsiados,	   47	   tenían	  
Enfermedad	  Grasa	  del	  Hígado	  y	  de	  ellos	  29	  esteatosis,	  18	  esteatohepatitis	  y	  
1	  paciente	  con	  histología	  normal.	  	  
Los	   porcentajes	   de	   esteatosis	   y	   de	   NASH	   encontrada	   entre	   nuestros	  
pacientes	  son	  similares	  a	  los	  publicados	  por	  otros	  grupos	  de	  estudio.	  
Campos	  GM	  et	   al,	   encuentran	  esteatohepatitis	   en	   el	   32%	  de	   los	   200	  
pacientes	   que	   estudia	   con	   OM	   (Campos	   GM1,	   2008).	   En	   el	   estudio	   de	  
Chisholm	   J	   y	   colaboradores	   encuentran	   que	   en	   68	   de	   un	   total	   de	   370	  
pacientes	  con	  OM	  presentaban	   lesiones	  de	  Esteatohepatitis	   (18,37%)	  y	  que	  
la	   RI,	   la	   elevación	   de	   transaminasas	   y	   Bilirrubina	   total	   predecían	   a	   la	  
aparición	  de	  este	  tipo	  de	  lesión	  hepática	  (Chisholm	  J,	  2012).	  
Ribeireiro	  T	  et	  al	  encuentran	  entre	  sus	  pacientes	  con	  OM	  un	  78%	  de	  
lesiones	  grasa	  en	  hígado	  y	  de	  ellas	  16%	  esteatohepatitis	  (Ribeireiro	  T,	  2011).	  
Segovia	   R	   et	   al	   entre	   152	   pacientes	   con	   OM	   sólo	   encuentran	   un	   14%	   sin	  
daños	  histológicos	  hepáticos	  (Segovia	  R,	  2008).	  
	  
	  






Por	   otra	   parte	   cada	   vez	   más	   se	   valora	   la	   posibilidad	   que	   ciertas	  
determinaciones	   en	   sangre	   periférica	   podrían	   diferenciarnos	   los	   tipos	   de	  
Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  	  lo	  que	  	  haría	  que	  se	  pudiera	  evitar	  la	  realización	  
de	  estudio	  histológico	  hepático	  mediante	  biopsia	  hepática	  en	   los	  pacientes	  
con	   OM	   y	   ser	   sustituidos	   por	   métodos	   diagnósticos	   no	   invasivo	   (Shen	   J	  
2012).	  
Para	  poder	  diferenciar	  esteatosis	  del	  NASH	  se	  han	  tenido	  en	  cuenta	  un	  
gran	   número	   de	   factores	   diferenciales	   tales	   como:	   sexo,	   índice	   cintura-­‐
cadera,	   diabetes,	   hipertensión	   arterial,	   elevaciones	   de	   transaminasas,	  
ferritina,	   glucemia,	   insulina,	   hemoglobina	   glicosilada,	   resistencia	   a	   insulina,	  
colesterol	  y	  triglicéridos	  (Thaler,	  1962).	  
Entre	   nuestros	   pacientes	   con	   esteatohepatitis	   hemos	   encontrado	  
valores	  más	  elevados	  de:	  índice	  cintura-­‐cadera,	  T4	  tirosina,	  HOMA,	  insulina,	  
colesterol,	   triglicéridos	   y	   hemoglobina	   glicosilada	   que	   en	   los	   que	   aparecía	  
sólo	  esteatosis	  simple.	  
	  
	  






Sin	   embargo	   otros	   parámetros	   que	   se	   han	   referido	   como	   posibles	  
inductores	   de	   esteatohepatitis	   como	   leptina	   y	   adiponectina	   por	   diversos	  
autores	  (Nobili	  V	  2006),(Lemoine	  M	  2009)	  no	  	  se	  han	  	  comportado	  	  de	  	  forma	  
diferente	  entre	  los	  pacientes	  con	  Esteatosis	  y	  NASH	  de	  nuestro	  grupo.	  	  
Al	   igual	   que	   Bugianesi	   y	   colaboradores	   creemos	   que	   estos	   enzimas	  
hepáticos	  no	  tienen	  especial	  importancia	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  severidad	  de	  
las	  lesiones	  hepáticas,	  aunque	  quizás	  esta	  apreciación	  se	  debe	  también	  a	  la	  
diversidad	  de	  los	  grupos	  incluidos	  en	  estos	  estudios	  (obesidades	  de	  diversas	  
etiologías,	  dislipemia,	  diabetes	  y	  otros)	  (Bugianesi	  2005).	  
Los	  test	  de	  laboratorio	  incluidos	  para	  evaluar	  a	  pacientes	  con	  sospecha	  
de	   EHGNA	   comprenden:	   alanino	   amino	   transferasa	   (ALT),	   aspartato	   amino	  
transferasa	   (AST),	   fosfatasas	   alcalinas,	   gamma	   glutamil	   transpeptidasa,	  
albumina,	   tiempo	   de	   protrombina,	   recuento	   leucocitos,	   hematíes	   y	  
plaquetas	  (Wieckowska	  A,	  2008).	  






Hace	   más	   de	   10	   años	   se	   observó	   como	   la	   resistencia	   a	   insulina,	   la	  
hipertensión	  arterial	  y	   la	  elevación	  de	  ALT	  eran	   factores	   independientes	  de	  
predicción	  de	  esteatohepatitis.	  El	  grupo	  de	  estudio	  de	  Dixon	  primero	  y	  dos	  
años	  después	  el	  de	  Beymar	  y	  colaboradores	  encuentran	  que	  la	  DM	  pero	  no	  
el	  índice	  de	  masa	  corporal	  se	  asociaba	  con	  desarrollo	  de	  lesiones	  tipo	  NASH	  
(Dixon	  JB,	  2001),	  (Beymar	  C,	  2003).	  
Palekar	  et	  al	  proponen	  un	  modelo	  clínico	  para	  distinguir	   la	  esteatosis	  
simple	  de	  la	  esteatohepatitis	  y	  que	  incluía:	  edad,	  sexo,	  AST,	   índice	  de	  masa	  
corporal,	   insulina	   en	   ayunas,	   ALT,	   resistencia	   a	   insulina	   e	   hipertensión	  
arterial,	  indicando,	  que	  la	  existencia	  de	  al	  menos	  alteración	  en	  tres	  de	  estos	  
factores	  eran	  predictivos	  de	  esteatohepatitis	  con	  sensibilidad	  y	  especificidad	  
entorno	  al	  70%	  (Palekar	  NA,	  2006).	  
Otros	   estudios	   proponen	   que	   la	   presencia,	   entre	   los	   pacientes	   con	  
Obesidad	  Mórbida	  de	  elevación	  de	  AST	  y	  DM	  predicen	  la	  existencia	  de	  NASH	  
mientras	   que	   si	   se	   asocia	   la	   elevación	  de	  ALT	   y	   hemoglobina	   glicosilada	   se	  
puede	  apreciar	  el	  mayor	  desarrollo	  de	  fibrosis	  hepática	  (Gholam	  PM,	  2007).	  
	  






Al	   mismo	   tiempo	   Poynard	   y	   colaboradores	   desarrollan	   en	   2006	   un	  
nuevo	   predictor	   (Nashtest)	   a	   partir	   de	   13	   parámetros	   unos	   clínicos	   (edad,	  
sexo,	   talla,	   peso,	   etc)	   y	   otros	   analíticos	   (triglicéridos,	   colesterol,	  
apolipoproteina	  A1,	  haptoglobina,	  transaminasas	  (ALT–AST),	  GGT,	  Bilirrubina	  
Total	   e	   Indirecta,	   alfa-­‐2	   macroglobulina)	   para	   el	   diagnóstico	   de	  
esteatohepatitis	  entre	  los	  pacientes	  con	  EGHNA	  (Poynard	  T,	  2006).	  
Entre	  estos	  sistemas	  quizá	  el	  más	  utilizado	  ha	  sido	  el	  desarrollado	  por	  
Angulo	   et	   al	   para	   el	   diagnóstico	   de	   la	   fibrosis	   entre	   los	   pacientes	   con	  
enfermedad	   por	   depósitos	   grasos	   incluyendo	   en	   su	   sistema	   6	   variables	  
diferentes	   tales	   como	   edad,	   hiperglucemia,	   índice	   de	   masa	   corporal,	  
plaquetas,	  albumina	  y	  relación	  de	  GOT/GPT	  (Angulo	  P,	  2007).	  
Todos	   estos	   intentos	   para	   encontrar	   sistemas	   de	   diagnóstico	  
alternativos	  no	  han	  encontrado	  el	  consenso	  necesario.	  	  
En	   la	   actualidad	   la	   introducción	   de	   nuevos	   estudios	   con	  
determinaciones	  de	  adiponectina,	  leptina,	  interleucinas	  y	  citoqueratina	  así	  	  






como	   el	   del	   factor	   de	   crecimiento	   fibroblástico-­‐21	   hace	   que	   se	   valoren	  
nuevas	   combinaciones	  diagnósticas	  que	  nos	  permitan	  diferenciar	  pacientes	  
con	   esteatohepatitis	   entre	   el	   total	   de	   pacientes	   con	   Enfermedad	   Hepática	  
Grasa	  No	  Alcohólica	  (Gallego-­‐Duran	  R,	  2013).	  
Algunas	   interleucinas	   se	  encuentran	  entre	   los	   factores	  que	  se	  vienen	  
investigando	   ya	   que	   pueden	   intervenir	   en	   el	   desarrollo	   no	   sólo	   de	   la	  
esteatosis	   sino	   en	   las	   lesiones	   hepatocitarias	   y	   en	   el	   desarrollo	   de	   fibrosis	  	  
(Arteaga	  2013).	  
Abiru	   S	   et	   al	   observan	   que	   la	   interleucina-­‐6	   se	  muestra	   con	   valores	  
mas	  elevados	  entre	   sus	  23	  pacientes	  con	  esteatohepatitis	  que	  entre	   los	  21	  
pacientes	   con	  esteatosis	   y,	  éstos	   también	  muestran	  valores	   superiores	  que	  
los	  18	  sujetos	  del	  grupo	  control	  (Abiru	  S,	  2006).	  	  
Esta	   elevación	   de	   IL-­‐6	   en	   pacientes	   con	   NASH	   ha	   sido	   también	  
comprobado	  en	   la	  Obesidad	  mórbida	  por	  Garcia-­‐Galiano	   (Garcia-­‐Galiano	  D,	  
2007).	  






La	   producción	   de	   la	   interleucina-­‐6	   principalmente	   por	   las	   células	  
inmunes,	   las	   células	   endoteliales	   y	   los	   adipocitos	   también	   puede	   ser	  
originada	   en	   los	   hepatocitos.	   En	   estudios,	   tanto	   in	   vitro	   como	   in	   vivo,	   se	  
describe	  la	  acción	  de	  la	  IL-­‐6	  inhibiendo	  la	  acción	  de	  la	  insulina	  y	  produciendo	  
un	   incremento	   de	   la	   neoglucogénesis,	   la	   hiperglicemia	   y	   	   hiperinsulinemia	  
compensatoria.	  	  
Esto	  hace	  pensar	  que,	  aunque	  la	  grasa	  subcutánea	  puede	  ser	  lugar	  de	  
formación	  de	  IL-­‐6,	  también	  el	  hígado	  influiría	  en	  la	  inducción	  de	  la	  resistencia	  
a	  insulina	  (Carter-­‐Kent	  Ch,	  2008).	  
Vecchiet	   y	   su	   grupo	   de	   trabajo	   estudian	   la	   implicación	   de	   la	  
interleucina-­‐18,	   no	   sólo	   en	   el	   desarrollo	   del	   NASH,	   sino	   también	   en	   otras	  
enfermedades	   hepáticas	   en	   especial	   las	   producidas	   por	   virus	   C	   de	   la	  
Hepatitis.	  	  
En	   su	   estudio	   observan	   que	   la	   IL-­‐18	   muestra	   valores	   más	   elevados	  
entre	  los	  pacientes	  con	  infección	  por	  virus	  C	  y	  con	  Enfermedad	  Hepática	  	  






Grasa	  No	  Alcohólica	  que	  en	  el	  grupo	  control	  por	  lo	  que	  indican	  la	  posibilidad	  
de	  utilizar	   la	   IL-­‐18	   como	  un	  marcador	  de	  enfermedad	  hepática	   (Vecchiet	   J,	  
2005).	  
Más	  recientemente	  Tapan	  S	  et	  al,	  no	  encuentran	  diferencias	  entre	  los	  
niveles	  de	  IL-­‐18	  entre	  65	  pacientes	  con	  NASH	  y	  31	  pacientes	  con	  esteatosis	  
(Tapan	  S,	  2010).	  
En	  nuestro	  estudio	   los	  valores	  de	   interleucinas	   IL-­‐6	  y	   IL-­‐18	  mostraron	  
valores	   estadísticamente	   más	   elevados	   comparativamente	   entre	   los	  
pacientes	   con	  NASH	   que	   en	   los	   que	   sólo	   presentaron	   esteatosis	   o	   que	   los	  
presentados	  en	  el	  grupo	  control.	  	  
Sin	  embargo,	  al	  aplicar	  los	  métodos	  de	  estudio	  para	  los	  distintos	  tipos	  
de	   lesiones	  medidos	  con	  el	  NAFLD	  Scoring	  System,	   	  observamos	  que	   la	   IL-­‐6	  
se	  correlaciona	  con	  el	  global	  de	  lesiones,	  con	  la	  fibrosis	  y	  con	  las	  lesiones	  de	  
hepatocitos	  mientras	  que	  la	  IL-­‐18	  sólo	  mostraba	  correlación	  con	  la	  fibrosis.	  






Estos	  datos	   implicarían	  a	   la	   IL-­‐6	  en	   la	  mayoría	  de	   las	   lesiones	  que	   se	  
observan	   en	   la	   esteatohepatitis	   y	   en	   especial	   con	   las	   lesiones	   de	   los	  
hepatocitos	  mientras	  que	  la	  IL-­‐18	  intervendría	  solamente	  cuando	  las	  diversas	  
lesiones	   desencadenan	   el	   estímulo	   de	   las	   células	   estrelladas	   con	   la	  
producción	  de	  fibrosis.	  
Los	   estudios	   sobre	   un	   neoepitope	   de	   la	   Cytokeratin-­‐18	   (CK-­‐18)	  
conocido	  como	  M30-­‐CK18	  hacen	  que	  puede	  ser	  valorado	  como	  un	  biomarca-­‐
marcador	  de	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica	  (Chen	  J	  2013).	  
Diversos	   autores	   han	   mostrado	   que	   los	   fragmentos	   de	   CK-­‐18	  
resultantes	  de	  la	  muerte	  celular	  se	  comportan	  como	  un	  factor	  independiente	  
de	  NASH	  (Diab	  DL	  2008).	  
En	  un	  estudio	  multicéntrico	  realizado	  por	  Feldstein	  et	  al,	  se	  señala	  que	  
este	   marcador	   sería	   potencialmente	   útil	   como	   método	   diagnóstico	   de	  
esteatohepatitis	   previo	   a	   la	   cirugía	   de	   la	  OM	   (Feldstein	   AE	   2009),(Diab	  DL,	  
2008).	  






Con	  anterioridad	  Woekowska	  et	  al,	  habían	  establecido	  la	  especificidad	  
y	   sensibilidad	   de	   este	   marcador	   en	   la	   predicción	   del	   diagnóstico	   de	  
esteatohepatitis	   y	   que	   las	   dos	   formas	   solubles	   de	   la	   citoqueratina	  
extracelular	   (antígeno	  M30	   y	  M65)	   podían	   ser	   útiles	   como	  marcadores	   de	  
apoptosis	   hepatocitaria	   aplicadas	   a	   pacientes	   con	   distintas	   formas	   de	  
Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   del	   Hígado	   No	   Alcohólica	   y	   servían	   para	   el	  
diagnóstico	   	   de	   	   las	   	   formas	   	  más	   	   	   graves	   	   de	   	   la	   	   	   enfermedad	   	   como	   el	  
NASH,comparativamente	   con	   esteatosis	   simple	   y/o	   pacientes	   sin	   lesiones	  
(Woekowska	  A,	  2006	  ),(Yilmaz	  Y,	  2007).	  
Recientemente	   se	   han	   publicado	   dos	  metanálisis,	   uno	   sobre	   test	   no	  
invasivos	  para	  el	  diagnóstico	  de	  la	  severidad	  de	  la	  enfermedad	  hepática	  del	  
grupo	   de	   investigación	   de	   Musso	   y	   el	   papel	   de	   la	   citokeratina-­‐18	   en	   el	  
diagnóstico	   de	   la	   esteatohepatitis	   y	   otro	   el	   de	   Chen	   definiendo	   la	  
importancia	  de	  la	  citokeratina-­‐18	  como	  test	  no	  invasivos	  en	  el	  diagnóstico	  de	  
la	  esteatohepatitis	  (Musso	  G,	  2011),	  (Chen	  J,	  2013).	  	  






En	  un	  total	  de	  10	  estudios	  que	  incluían	  838	  pacientes	  se	  observó	  que	  si	  
bien	   la	   CK-­‐18	   total	   tiene	   escaso	   poder	   diagnóstico,	   la	   detección	   de	   los	  
fragmentos	  de	   la	  misma	  puede	  ser	  de	  especial	  ayuda	  para	   la	   identificación	  
de	  esteatohepatitis.	  
En	   nuestro	   estudio	   los	   valores	   de	   CK-­‐18	   se	  mostraron	  más	   elevados	  
entre	   los	   pacientes	   con	   EGHNA	   que	   entre	   el	   grupo	   control.	   Cuando	   sólo	  
incluíamos	  a	  los	  pacientes	  con	  OM	  los	  valores	  más	  elevados	  los	  presentaban	  
los	   sujetos	  con	  NASH	  comparativamente	  con	   los	  que	  solo	   tenían	  esteatosis	  
simple	   y	   al	   aplicar	   el	   NASH	   scoring	   system	   hemos	   podido	   valorar	   las	  
alteraciones	   de	   los	   fragmentos	   de	   citokeratina-­‐18	   según	   las	   lesiones	  
histológicas	  y	  hemos	  podido	  comprobar	  la	  relación	  de	  este	  parámetro,	  tanto	  
con	  las	  lesiones	  inflamatorias,	  las	  lesiones	  de	  los	  hepatocitos	  y	  el	  avance	  de	  
la	  fibrosis.	  	  
En	   la	   última	  década	   se	   han	  publicado	  diversos	   estudios	   que	   analizan	  
los	  posibles	  mecanismos	  que	  conducen	  a	  la	  inflamación,	  apoptosis	  y	  el	  estí-­‐	  






mulo	   de	   las	   células	   estrelladas.	   Dichas	   células	   proliferan	   en	   los	   focos	   de	  
necrosis	  hepatocelular	  e	  influyen	  en	  la	  formación	  de	  diversos	  factores	  como	  
el	   Factor	   de	   crecimiento	   fibroblástico-­‐21,	   el	   factor	   de	   crecimiento	  
plaquetario,	   factor	   de	   crecimiento	   transformador	   tipo	   beta,	   el	   factor	   de	  
crecimiento	  hepatocitario	  entre	  otros	  y	  que	  actúan	  de	  forma	  pro-­‐fibrogénica	  
o	  por	  el	  contrario	  como	  potentes	   inhibidores	  de	   la	  activación	  de	   las	  células	  
estrelladas.	  
En	  los	  últimos	  años,	  se	  viene	  valorando	  la	  influencia	  que	  puede	  tener	  
el	   Factor	   de	   Crecimiento	   Fibroblastico-­‐21	   (FCF-­‐21)	   en	   el	   desarrollo	   de	   la	  
Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica	  (Garcia-­‐Pajares	  F,	  2010).	  	  
Estos	   mismos	   estudios	   esclarecen	   que	   el	   FCF-­‐21	   se	   había	   mostrado	  
como	   un	   componente	   que	   se	   encuentra	   aumentado	   en	   estados	   de	  
resistencia	  a	  la	  insulina	  y	  por	  tanto	  puede	  jugar	  un	  papel	  en	  la	  patogenia	  de	  
la	   regulación	   de	   la	   resistencia	   a	   la	   insulina	   de	   la	   glucosa	   hepática	   y	   del	  
metabolismo	  lipídico	  (Nishimura	  T	  2000).	  Sin	  embargo	  los	  estudios	  sobre	  su	  
influencia	   en	   la	   EHGNA	   no	   surgen	   hasta	   el	   año	   2010	   en	   el	   que	   recoge	  
diversas	  publicaciones	  sobre	  esta	  relación	  (Chen	  J,	  2013).	  	  






Se	   observa	   que	   los	   pacientes	   con	   EHGNA	   muestran	   valores	   más	  
elevados	  del	  FCF-­‐21	  que	  su	  grupo	  de	  sujetos	  normales	  y	  lo	  consideran	  como	  
un	   potencial	   biomarcador	   de	   esta	   enfermedad	   (Chavez	   AO,	   2009),(Li	   H	   ,	  
2010).	  	  
Otros	  autores	  encuentran	  también	  este	  incremento	  del	  FCF-­‐21	  que	  no	  	  
varía	   cuando	   se	   someten	   los	   sujetos	   a	   diversos	   tipos	   de	   ayuno	   por	   lo	   que	  
consideran	  que	  la	  nutrición	  no	  modifica	  los	  valores	  de	  dicho	  factor	  (Dushay	  J	  
2010).	  También	  se	  ha	  mostrado	  que	  este	   incremento	  de	  FCF-­‐21	  en	  EHGNA	  
representa	   un	   factor	   predictivo	   independiente	   en	   la	   Enfermedad	   Grasa	  
(Yilmaz	  I	  2010).	  
Estos	   estudios	   sobre	   el	   FCF-­‐21	   muestran	   también	   que	   el	   índice	   de	  
masa	   corporal,	   la	   glucemia	   en	   ayunas,	   ácido	   úrico	   y	   la	   actividad	   física	  
interviene	   también	   en	   las	   concentraciones	   en	   sangre	   periférica	   de	   esta	  
proteína	  (Cuevas-­‐Ramos	  D	  2010).	  	  






En	   lo	   últimos	   años	   han	   propuesto	   la	   administración	   del	   FCF-­‐21	   en	  
animales	  de	  experimentación	  como	  una	  nueva	  terapéutica	  de	  la	  Enfermedad	  
Hepática	   Grasa	   no	   Alcohólica	   al	   mejorar	   la	   homeostasis	   de	   lípidos	   y	  
carbohidratos	  (ZhuSl,	  2013),(Emanuelli	  B,	  2014).	  	  
Nuestros	   resultados	  en	   la	  obesidad	  mórbida	  describen	  que	  el	   FCF	  21	  
no	  	  sólo	  se	  encuentra	  más	  elevado	  entre	  los	  sujetos	  con	  	  EHGNA	  sino	  que	  los	  
pacientes	   con	   NASH	   muestran	   también	   valores	   más	   elevados	   que	   los	  
pacientes	  con	  Esteatosis	  Simple.	  
Además	   observamos	   que	   el	   FCF-­‐21	   se	   correlaciona	   no	   sólo	   con	   el	  
índice	  cintura/cadera,	  HOMA,	  colesterol,	  hemoglobina	  glicosilada	  y	  la	  CK-­‐18	  
sino	  que	  también	  lo	  hace	  con	  el	  grado	  de	  Fibrosis	  Hepática.	  
	  
	  















7.	  CONCLUSIONES:	  	  













1-­‐	  La	  gran	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  con	  Obesidad	  Mórbida	  presentan	  
Enfermedad	  Grasa	  del	  Hígado	  no	  Alcohólica.	  
2-­‐	  En	  un	  tercio	  de	  los	  pacientes	  las	  lesiones	  histológicas	  del	  hígado	  se	  
corresponden	  con	  Esteatohepatitis.	  
3-­‐	   Además	   de	   la	   Enfermedad	   Hepática	   Grasa	   no	   Alcohólica	   los	  
pacientes	   con	   Obesidad	   Mórbida	   presentan	   con	   frecuencia	   otro	   tipo	   de	  
comorbilidades	   siendo	   las	   más	   frecuentes	   diabetes,	   hipertensión	   arterial,	  
dislipemias,	  trastornos	  respiratorios	  e	  hipotiroidismo.	  
4-­‐	   Los	   pacientes	   con	   NASH,	   comparativamente	   con	   los	   que	  
presentaban	   esteatosis	   simple,	   mostraron	   valores	  más	   elevados	   del	   índice	  
cintura/cadera,	  T4,	  HOMA,	  insulina,	  colesterol,	  triglicéridos	  y	  Hb	  glicosilada.	  
5-­‐	   Las	   interleucinas	   6	   y	   18	   tienen	   valores	   más	   elevados	   entre	   los	  
pacientes	  con	  Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  no	  Alcohólica	  que	  entre	  el	  grupo	  
control,	   También	   estos	  mediadores	   presentan	   valores	   superiores	   en	   NASH	  
que	  en	  las	  de	  la	  esteatosis	  simple.	  







6-­‐	   La	   citokeratina-­‐18	   se	   incrementa	   entre	   los	   pacientes	   con	   lesiones	  
hepáticas	  más	   avanzadas	   y	   sus	   valores	   se	   correlacionan	   con	   el	   total	   de	   las	  
lesiones	  de	  los	  hepatocitos	  y	  la	  fibrosis.	  
7-­‐	  Así	  mismo	  El	   Factor	  de	  Crecimiento	  Fibroblástico-­‐21	  aparecen	  con	  
valores	  más	  elevados	  entre	  los	  pacientes	  con	  esteatohepatitis	  que	  entre	  los	  
que	   sólo	   tienen	   esteatosis	   y	   su	   incremento	   se	   correlaciona	   positivamente	  
con	  el	  grado	  de	  fibrosis	  hepática.	  
8-­‐	  Por	  último,	  la	  determinación	  de	  interleucina	  IL-­‐6,	  IL-­‐18,	  CK-­‐18	  y	  FCF-­‐	  
21	   puede	   orientar	   sobre	   el	   diagnóstico	   de	   las	   formas	   más	   graves	   de	  
Enfermedad	  Hepática	  Grasa	  No	  Alcohólica,	   el	  NASH	   y	   por	   lo	   tanto	  podrían	  
ser	  utilizadas	   como	  marcadores	  no	   invasivos,	   tanto	  en	  el	  diagnóstico	  como	  
en	  la	  valoración	  de	  la	  evolución	  de	  la	  EHGNA,	  y	  ello	  con	  el	  objetivo	  de	  evitar	  
la	  biopsia	  hepática	  en	  este	  tipo	  de	  paciente.	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